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1. Einführung 
 
1.1 Theoretischer Hintergrund 
 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit kognitiven und neuropsychiatrischen 
Beeinträchtigungen, welche im Zusammenhang mit Lebererkrankungen, insbesondere bei 
chronischer Hepatitis C auftreten können. Deshalb soll in der Einführung nach Vorstellung 
des Konzeptes der hepatischen Enzephalopathie (HE) im Besonderen auf die Hepatitis C, den 
Hauptgegenstand der vorliegenden Arbeit, eingegangen werden. Am Ende der Einführung 
werden die Hypothesen aus der Literatur abgeleitet. 
 
 
 
1.1.1 Hepatische Enzephalopathie 
 
Die hepatische Enzephalopathie ist eine bekannte und erwartbare Komplikation 
schwerwiegender akuter oder chronischer Lebererkrankungen. Nach Ferenci (2002) können 
drei Typen unterteilt werden: Typ A bei akutem Leberversagen, Typ B bei 
portosystemischem Bypass und nicht intrinsischer hepatozellulärer Erkrankung, Typ C bei 
Zirrhose und portaler Hypertension. Lebererkrankungen haben dabei vielfältige Ursachen. 
Neben viralen Infektionen (Hepatitis A, B, C, D, E) können zum Beispiel eine primär biliäre 
Zirrhose oder eine primär sklerosierende Cholangitis als mögliche Autoimmunerkrankungen, 
hepatische Manifestationen von Stoffwechselerkrankungen (wie beim Morbus Wilson) aber 
auch maligne Lebererkrankungen (Karzinom, Metastasen) oder toxische Hepatopathien 
vorliegen. Die HE ist eine metabolisch verursachte Funktionsstörung des zentralen 
Nervensystems und potentiell reversibel.  
Nach Conn et al. (1993) existiert eine semiquantitative Stadieneinteilung der HE (West Haven 
Kriterien). Dabei wird zwischen Stadium 0 (normale Bewusstseinslage, Erfassbarkeit 
kognitiver Symptome nur in psychometrischen Tests) bis 4 (Koma, Hirndruckzeichen) 
unterschieden. Für das Stadium 0 ist heute der Begriff der minimalen hepatischen 
Enzephalopathie (MHE) etabliert. Sie ist definiert durch Defizite in kognitiven Teilbereichen, 
die nur durch eine psychometrische Testung erfasst werden (Ferenci et al., 2002). 
Beeinträchtigt sind in diesem Rahmen Aufmerksamkeit, Konzentration, visuell-räumliche 
Leistungen (Wahrnehmung, Orientierung, Konstruktion), Informationsverarbeitungs-
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geschwindigkeit, besonders psychomotorisch, Kurzzeitgedächtnis sowie Feinmotorik 
(Weissenborn et al., 2001). Mehrere Studien konnten zeigen, dass gerade bei Patienten mit 
MHE Lebensqualität und Arbeitsfähigkeit beeinträchtigt sind (Schomerus und Hamster, 2001, 
Groeneweg et al., 1998). Es wurde auch beobachtet, dass Patienten mit MHE häufiger 
Fahrfehler bzw. Unfälle im Straßenverkehr verursachen (Bajaj et al., 2007, 2008, 2009). 
Solinas et al. (2015) grenzt die kognitive Dysfunktion bei chronisch Hepatitis C-Erkrankten 
von der MHE anderer Lebererkrankungen ab. Unterlegt wird dies durch die sich 
unterscheidenden pathophysiologischen Entstehungsmechanismen sowie die nicht fixierte 
Abhängigkeit vom Zustand der Lebererkrankung bei Hepatitis C anders als bei 
Lebererkrankungen anderer Ätiologien.  
Für die Diagnostik der MHE existiert keine allseits konsentierte Übereinkunft über eine 
standardisierte psychometrische Testung. Als erstes Screeningelement wird der Mini-Mental-
Status-Test (MMST, nach Folstein, 1975) erwähnt (Zhan und Stremmel, 2012). Eine weltweit 
breite Akzeptanz besitzt der Portosystemische Enzephalopathie-Syndrom (PSE)-Test 
(Schomerus et al., 1999, Weissenborn et al., 2001). Er beinhaltet den Zahlenverbindungstest 
A und B, den Liniennachfahrtest, den Serial Dotting Test (SDT) und den Zahlensymboltest. 
Aus den Ergebnissen der Untertests lässt sich der sogenannte psychometrische HE-Score 
(PHES) errechnen (Weissenborn, 2013). Die Testbatterie fokussiert auf Aufmerksamkeit, 
visuelle Wahrnehmung, effektives visuelles Scannen, motorische Geschwindigkeit und 
Genauigkeit. 
 
Eine zentrale Rolle bei der Entstehung der hepatischen Enzephalopathie spielt die 
extrahepatische Akkumulation von Ammoniak, welcher in Folge der Leberstörung nicht mehr 
hinreichend durch diese eliminiert werden kann. Es kommt damit zu seiner Anhäufung im 
Gehirn (Lockwood et al., 1991). Astrozyten können durch Glutaminbildung Ammoniak 
fixieren (Cooper und Plum, 1987). Mit der ansteigenden Ammoniakkonzentration im Blut 
steigt damit auch der Glutaminspiegel der Astrozyten, die durch osmotische Verschiebung 
anschwellen, was zu einem Hirnödem führt (Cordoba et al., 2001). Toxische Effekte des 
Ammoniaks, direkt oder über die Akkumulation von Glutamin, führen nicht nur zu einer 
Astrozytenschwellung, es kommt zu veränderter Genexpression, zur sekundären 
Proteinmodifikation, zur Veränderung der Rezeptor-Liganden-Affinität und zur Modifikation 
des Membrantransportes (Warskulat et al., 2001, 2002, Schliess und Häussinger, 2001) und 
damit zur Änderung der glioneuronalen Kommunikation (Häussinger et al. 1994, 2000). Auch 
Ungleichgewichte in der Darmflora im Rahmen der Lebererkrankung steuern erhöht 
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Ammoniak bei. Es wurden bilaterale Manganablagerungen im Globus pallidum bei Patienten 
mit hepatischem Koma nachgewiesen (Rose et al., 1999). Mangan und Ammoniak sollen zur 
verstärkten Expression von Benzodiazepin-Rezeptoren vom peripheren Typ im Gehirn führen 
(Ahboucha und Butterworth, 2008) und damit die Dichte von Neurosteroiden steigern 
(Butterworth, 2000, Cagnin et al., 2006), wodurch der GABA (Gamma-Aminobuttersäure)-
erge Tonus im Gehirn verstärkt wird, was möglicherweise die Neurodepression erklärt 
(Kircheis, 2007). 
 
In einer Studie zur Lebensqualität bei Patienten mit verschiedenen Lebererkrankungen wurde 
nachgewiesen, dass sich Patienten mit Hepatitis C-Virus (HCV)-Infektionen schwerer 
beeinträchtigt fühlen als Hepatitis B-Virus-Erkrankte oder Patienten mit anderen 
Lebererkrankungen (Autoimmunhepatitis, nicht-alkoholische Fettlebererkrankung) (Tillmann 
et al., 2010). Hier flossen auch das Erleben von  Fatigue, Depression und Angst ein. Das 
Ausmaß aller drei Entitäten wurde von Hepatitis C-Patienten schwerwiegender bewertet als 
von Hepatitis B-Patienten oder Patienten mit nicht-viralen Lebererkrankungen. Dabei spielte 
es keine wesentliche Rolle, ob Hepatitis C-Patienten noch virämisch waren oder nicht. So 
berichten zwischen 65 % und 80 % der chronisch infizierten Hepatitis C-Patienten 
unabhängig vom Grad der Leberfunktionsstörung eine Fatigue-Symptomatik (Forton et al., 
2003, Kahloun et al., 2011). 
 
 
 
1.1.2 Hepatitis C 
 
Deutschland zählt zu den Ländern mit niedriger nachgewiesener Prävalenz von Hepatitis C 
(0,4 %), allerdings wird eine höhere „versteckte“ Prävalenz vermutet (Thierfelder et al. 1999, 
Bundesgesundheitssurvey 1998).  
Zur Hepatitis C sind im Epidemiologischen Bulletin (überarbeitete Fassung des Robert-Koch-
Institutes, 2012) folgende Informationen hinterlegt: In Europa leben schätzungsweise 2-5 
Millionen, weltweit 130-170 Millionen HCV-positive Personen.  
Das Hepatitis C-Virus wurde 1988 erstmals identifiziert, vordem wurde die resultierende 
Erkrankung als Hepatitis-non-A-non-B erfasst. HCV ist ein lineares, einsträngiges RNA 
(Ribonukleinsäure)-Virus, das ein eigenes Genus unter der Familie der Flaviviridae bildet. Es 
weist eine ausgeprägte genetische Variabilität auf. Bisher wurden sechs Genotypen und mehr 
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als 80 Subtypen beschrieben, die eine unterschiedliche geografische Verteilung zeigen. 
Unterschiede in der Virulenz ließen sich bisher nicht darstellen. Genotyp 1 (häufigster in 
Europa vorkommender Typ) spricht jedoch schlechter als Genotyp 2 und 3 auf eine antivirale 
Therapie an.  
Die Übertragung erfolgt auf parenteralem Weg durch kontaminiertes Blut. Je nach 
Viruskonzentration im Blut können auch Speichel, Schweiß, Tränen oder Sperma virushaltig 
sein. Eine dadurch resultierende weitere Ansteckungsmöglichkeit gilt jedoch als 
unwahrscheinlich. Eine sexuelle Übertragung ist möglich. Das Risiko einer „vertikalen 
Virustransmission“ von der Mutter auf das Kind wird mit 1-6 % angegeben. Inkubationszeit 
bzw. Serokonversionszeit können zwischen 2-26 Wochen, meist aber zwischen 7-8 Wochen, 
betragen.  
Ca. 75 % der Infizierten zeigen entweder keine auffälligen, oder nur unspezifische klinische 
Symptome, nur ca. 25 % entwickeln eine akute, oft milde Hepatitis mit häufig nur mäßig 
erhöhten Transaminasenwerten. Schwere akute Verläufe sind sehr selten. Ca. 50-85 % der 
Erkrankungen gehen in eine chronische Verlaufsform über, die oft durch uncharakteristische 
Zeichen, wie Müdigkeit, unspezifische abdominelle Beschwerden, Leistungsinsuffizienz, 
auch Juckreiz und Gelenkbeschwerden, klinisch manifest wird. Nach 20-25 Jahren erreichen 
20-35 % der chronisch Infizierten das Stadium der Leberzirrhose, was wiederum ein hohes 
Risiko birgt, ein Leberzellkarzinom zu entwickeln. Eine spontane Ausheilung ist selten.  
Die Basisdiagnostik erfolgt durch den Nachweis spezifischer Antikörper gegen HCV-Proteine 
mittels Immunoassay. Die HCV-RNA-Konzentration wird zur endgültigen 
Diagnosesicherung, Therapieplanung (mit Genotypisierung) und Verlaufsüberwachung 
(mittels einer Nukleinsäureamplifikation) bestimmt. Bei chronischen Verläufen erfolgt eine 
Leberbiopsie zur Bewertung der Entzündungsaktivität und des Fibrose-Grades, der alternativ 
auch mit nichtinvasiven Verfahren beurteilt werden kann. 
 
Die Therapie der HCV-Infektion kann mit pegyliertem Interferon alpha sowie interferonfrei 
erfolgen. Dazu sind aktuell Inhibitoren der RNA-abhängigen RNA-Polymerase, der NS3/4A-
Protease und des NS5A-Proteins des Hepatitis C-Virus sowie Ribavarin verfügbar (Zeuzem, 
2017). Durch die Entwicklung potenter direkt antiviral wirksamer Medikamente gegen HCV 
hat sich damit deren Behandlung in den letzten Jahren erheblich verändert. Das dauerhafte 
Ansprechen auf eine Therapie liegt nun zwischen 90 und 100 %. Eine Schutzimpfung existiert 
bislang nicht. Auch eine ausgeheilte Hepatitis C führt nicht zur bleibenden Immunität. Die 
Erkrankung ist meldepflichtig. 
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Im Rahmen der HCV-Infektion können eine Vielzahl extrahepatischer Symptome und 
Erkrankungen auftreten, was bei 40-76  % der Patienten mit chronischem Verlauf vorkommt. 
Als gesichert gelten gemischte Kryoglobulinämie,
 
kryoglobulinämische Vaskulitis, periphere 
Neuropathie, membranoproliferative bzw. membranöse Glomerulonephritis und 
Rheumafaktor-Positivität. In den letzten Jahren hat sich die Erkenntnis durchgesetzt, dass die 
Hepatitis C auch entscheidende neuropsychiatrische Komponenten im Rahmen der 
extrahepatischen Symptome aufweist, wie eine eingeschränkte Leistungsfähigkeit (mit 
Müdigkeit, Abgeschlagenheit), subklinische kognitive Störungen, psychomotorische 
Verlangsamung und (nicht therapiebedingte) depressive Symptome (u.a. Puchner und Berg, 
2009, Sellner und Steiner, 2014). Für das Phänomen der über das gewöhnliche Maß 
hinausgehenden Erschöpfbarkeit und Erschöpftheit, einhergehend mit überproportional langer 
Erholungszeit nach einer Belastung, ist der Begriff der Fatigue etabliert. 
 
Die Mehrzahl der HCV-infizierten Patienten berichtet entsprechend über chronische 
Müdigkeit, Depression, Aufmerksamkeits- und Gedächtnisdefizite, welche im Laufe der Jahre 
zunehmen (Forton et al., 2002). In verschiedenen Studien wurde nachgewiesen, dass 
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis und verbale Lernfähigkeit einschließlich Abruf bei den 
betroffenen Patienten signifikant gestört sind (u.a. Weissenborn et al., 2004, Fontana et al., 
2005, 2007; siehe Tabelle 1). Dabei wird das Ausmaß von Fatigue und Depression sowohl als 
unabhängig vom Grad der Lebererkrankung selbst bewertet (Forton et al., 2006, Kahloun et 
al., 2011) als auch von der Viruslast gefunden (Barrett et al., 2001, Forton et al., 2002, 
Weissenborn et al., 2004, Pflugrad et al., 2016).  
Über Fatigue klagen bis zu 80 % (u.a. Fletcher und McKeating, 2012, Hüppe et al., 2008, 
Poynard et al., 2002), über Depression bis zu 58 % (u.a. Saunders, 2008, Perry et al., 2008) 
der Betroffenen.  
Auch soziale und persönliche Faktoren werden als sekundäre Einflussfaktoren benannt 
(Forton et al., 2003, Saunders, 2008). 
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Tabelle 1 In der Literatur berichtete kognitive und neuropsychiatrische Beeinträchtigungen 
bei Hepatitis C (Weissenborn, 2011) 
 
BDI: Becks Depression Inventory; HBV: hepatitis B-virus; HCV: hepatitis C-virus; IVDU: intravenous drug 
usage; PCR polymerase chain reaction 
 
 
Es gibt Magnetresonanz-Spektroskopie-Untersuchungen (Weissenborn et al., 2004, 
Bokemeyer et al., 2011), die reduzierte N-Acetyl-Aspartat/Cholin-Quotienten in der grauen 
Substanz, erhöhte Cholin-, Creatin- und N-Acetyl-Aspartat-Glutamat-Konzentrationen in 
Basalganglien und erhöhte Cholin-Konzentrationen in der weißen Substanz nachweisen, 
wobei die „regions of interest“ (ROIs) in parieto(-okzipitaler) weißer Substanz, frontaler bzw. 
okzipitaler grauer Substanz, Basalganglien und Pons definiert wurden. Außerdem wurden 
Veränderungen im Hirnstoffwechsel im Sinne einer Erhöhung des Cholin zu Creatin-
Verhältnisses in der weißen Substanz und den Basalganglien, ähnlich wie bei HIV-
seropositiven Patienten, gezeigt. Diese Daten sind Hinweise auf einen erhöhten 
Zellmembranumsatz und eine reduzierte neuronale Funktion (Forton et al., 2001, McAndrews 
et al., 2005). Andere Studien berichten von affizierten Dopamin- und Serotonin-
Transportersystemen (Weissenborn et al., 2006), wie auch von einem reduzierten 
Glukosestoffwechsel in Teilen des Frontalhirns, des limbischen Systems und des Kleinhirns 
(Heeren et al., 2011).                               
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Bis jetzt ist nicht vollständig geklärt, ob die neuropsychiatrischen Symptome bei HCV-
infizierten Patienten primäre Folge einer Infektion auch des Gehirns oder „nur“ sekundäre 
Folgen allgemeiner Entzündungsreaktionen sind. Es verdichten sich allerdings die Hinweise, 
dass das Virus direkt ins Hirn penetrieren kann (Radowski et al., 2002, Fletcher und 
McKeating, 2012). Dafür spricht, dass in drei von sechs Hirnbiopsien bei HCV-Patienten 
Virusreplikationen nachgewiesen wurden (Laskus et al., 2005) und davon bei zweien in 
höherer Konzentration als im Serum zirkulierendes Virusmaterial im Sinne einer möglichen 
Kompartmentierung des Gehirns (Radkowski et al., 2002, Laskus et al., 2005). Aus 
Hirngewebe gewonnene HCV-Varianten ähnelten mehr den Virussequenzen aus dem 
lymphoiden System und weniger den im Serum zirkulierenden (Radkowski et al., 2002, 
Forton et al., 2004). Außerdem fand man in Hirngeweben replizierte HCV-RNA mit 
Mutationen gegenüber Virusklonen aus Leber und Plasma (Fishman et al., 2008). Es ist 
vorstellbar, dass HCV-infizierte Makrophagen, Monozyten und Lymphozyten im Sinne eines 
„Trojanischen Pferdes“ die Bluthirnschranke überwinden (Laskus et al., 2005, Wilkinson et 
al., 2009). Über infizierte Leukozyten könnte es dann zu Kaskaden neurotoxischer Prozesse 
kommen, die schließlich zu einer Hirnfunktionsstörung führen und damit Ursachen der 
neurokognitiven Dysfunktionen und Depressionen sein könnten (Capuron und Dantzer, 2003, 
Wilson et al., 2002, Wilkinson et al., 2009, 2010). Auch wurden Hinweise für das Eindringen 
von Virusmaterial selbst in das mikrovaskuläre Endothel der Bluthirnschranke gefunden 
(Fletcher und McKeating, 2012). 
Eine Unabhängigkeit der Beschwerden der Patienten vom Erkrankungszustand ist nicht ohne 
weiteres nachvollziehbar, zumal sich bei HCV-positiven Patienten mehr proinflammatorische 
Zytokine im Gehirn als bei HCV-negativen Patienten fanden (Wilkinson et al., 2010, Liu et 
al., 2014).  
 
 
 
1.2 Aufgabenstellung und Hypothesen 
 
Die Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit lag in der Charakterisierung kognitiver und 
neuropsychiatrischer Defizite und deren neuraler Korrelate bei chronischer Hepatitis C. 
Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war eine Patientengruppe mit ähnlichem 
Infektionszeitpunkt, gleichem Erreger(geno)typ und einer sehr genauen klinischen 
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Charakterisierung, die eine Unterscheidung zwischen verschiedenen Erkrankungsverläufen 
(s.u.) möglich machte. 
In dieser Studie wurde dazu eine breite Testbatterie zur Untersuchung verschiedener 
kognitiver Funktionen sowie von neuropsychiatrischen Symptomen eingesetzt. Des Weiteren 
wurden mit struktureller multimodaler MRT (Magnet-Resonanz-Tomographie)-Bildgebung 
(T1-, T2*-gewichtete Aufnahmen und T2-gewichtete FLAIR (fluid attenuating inversion 
recovery)-Sequenzen) morphologische Auffälligkeiten erfasst und insbesondere 
Marklagerveränderungen bewertet sowie zur Quantifizierung der Veränderungen 
voxelbasierte Morphometrie (VBM)-Analysen an Hand T1-gewichteter Aufnahmen 
durchgeführt. Frühere Studien mit konventionellen MRT-Protokollen (Forton et al., 2001, 
Weissenborn et al, 2004) konnten keine auffälligen Befunde bei Patienten mit relevanter 
Fatigue und kognitiver Dysfunktion finden. Deshalb erfolgten zusätzlich Untersuchungen zur 
strukturellen und funktionellen Konnektivität mit der diffusionsgewichteten bzw. 
Diffusionstensor-Bildgebung (diffusion weighted/tensor imaging, DWI/DTI) bzw. mittels 
funktioneller MRT im sogenannten Ruhezustand oder Resting state (rs-fMRT). 
 
Auf Grund der vorliegenden Literatur ergaben sich für die Arbeit folgende Hypothesen:  
 
1. 
Bei den Hepatitis C-Betroffenen bestehen unterschiedlich stark ausgeprägte Auffälligkeiten 
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen a) in kognitiven Funktionen, speziell bei 
Aufmerksamkeit und Lernfähigkeit sowie b) in der Befindlichkeit hinsichtlich Fatigue und 
Depressivität. Um Unterschiede zwischen den verschiedenen Erkrankungszuständen 
aufdecken zu können, wird deshalb zwischen  (1.) spontan ausgeheilten, (2.) erfolgreich 
behandelten, (3.) unbehandelten und (4.) erfolglos behandelten Patienten unterschieden.  
 
2. 
Die Abweichungen in a) diesen kognitiven Funktionen und b) Befindlichkeiten (Fatigue und 
Depression) korrespondieren mit den Leberstoffwechselparametern und der Viruslast. 
 
3. 
Es können Unterschiede a) regionaler (besonders an den Basalganglien/Striatum, frontal und 
parietal sowie am limbischen System) und globaler Hirnvolumina sowie b) des Ausmaßes von 
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Marklagergliosen beim Vergleich (1.) chronisch infizierter Patienten, (2.) ausgeheilter 
Patienten sowie (3.) gesunder Kontrollpersonen nachgewiesen werden. 
 
4. 
Mit der DWI/DTI sind Veränderungen der fraktionalen Anisotropie als Ausdruck 
mikrostruktureller Veränderungen insbesondere in parietalen Strukturen nachweisbar und 
mittels rs-fMRT veränderte Konnektivitäten insbesondere der Basalganglien zu finden. Es 
finden sich Unterschiede abhängig vom Erkrankungszustand im Vergleich mit  gesunden 
Kontrollpersonen.  
 
 
Die hier vorliegende Arbeit hat sich mit den Hypothesen 1b), 2b) und 3b) beschäftigt. 
Zwei weitere, hier nicht inkludierte Projekte, befassten sich mit den Hypothesen 1a), 2a) bzw. 
3a) und 4). 
Zum genaueren Verständnis der Aufgabenteilung wird auf Abschnitt 2.7 Trennung der 
Studiendaten in einzelne Teilaspekte verwiesen. 
 
Es sollte insgesamt zum Wissenstand beigetragen werden, inwieweit sowohl Beschwerden als 
auch neuronale Effekte durch eine erfolgreiche antivirale Therapie der Hepatitis C reversibel 
sind. 
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2. Materialien und Methoden 
 
2.1 Charakterisierung der Patienten 
 
In den Jahren 1978/79 wurden 2867 junge Frauen in der ehemaligen DDR bei einer legalen 
Anti-D-Autoimmunprophylaxe zur Verhinderung von Rhesusfaktor-assoziierten 
Komplikationen nach der Schwangerschaft mit dem Hepatitis C-Virus (Genotyp 1b) infiziert 
(u.a. Wiese et al., 2005, 2014). Als Anti-D-Prophylaxe bezeichnet man die passive 
Immunisierung Rhesus-negativer Schwangerer zur Verhinderung eines Morbus haemolyticus 
neonatorum im Rahmen einer folgenden Schwangerschaft. Die prophylaktische Injektion von 
Anti-D-Immunglobulinen verhindert die durch Übertragung kindlicher Rhesus-positiver 
Erythrozyten auf die Mutter induzierte maternale Bildung von Rhesus-Antikörpern 
(Immunglobulin [Ig]G) sowie damit die komplikationsbehaftete Anlage eines 
Immungedächtnisses (Rhesussensibilisierung) (DocCheck Flexikon). Es wird diskutiert, dass 
eine Rhesus-positive Spenderin, deren Erythrozyten zum Boostern von fünf Plasmaspendern 
genutzt wurden, die Quelle der Infektion war, wobei deren Laborwerte die damals gültigen 
Kriterien für die  Immunglobulinherstellung erfüllt hatten. So wurden 14 infizierte Chargen 
hergestellt und schließlich 2867 Frauen in ganz Ostdeutschland verabreicht (u.a. Wiese et al., 
2014). Es erfolgten nach Bekanntwerden dieses Vorfalls Langzeitbeobachtungen zum 
Krankheitsverlauf, so 20, 25 und 35 Jahre nach der Kontamination bei bis zu 1980 Frauen aus 
dieser Kohorte (Wiese et al., 2000, 2005, 2014). 
 
In einer Verlaufsuntersuchung wurde so nach 25 Jahren mittels Virusnachweis im Blut 
gezeigt, dass von 1980 Frauen 683 (34 %) an einer chronischen Hepatitis mit natürlichem 
Verlauf  litten, bei 836 (42 %) heilte die Infektion spontan aus und bei weiteren 115 Frauen 
war eine dauerhafte Therapieresponse nach Interferon- bzw. Ribavirin-basierten 
Therapiekombinationen erreicht worden. Bei 185 Frauen ((9 %) war trotz antiviraler 
Behandlung keine Virusfreiheit erreicht worden. Neun Patientinnen (0,5 %) entwickelten bis 
zu diesem Zeitpunkt eine Zirrhose und 30 (1,5 %) präzirrhotische Formen. Eine Patientin 
erkrankte an einem hepatozellulären Karzinom und 16 Patientinnen (0,8 %) starben an den 
Komplikationen der Infektion in Kombination mit anderen schädigenden Faktoren (z.B. 
Alkoholabusus) (Wiese et al., 2005).  
In die Verlaufsuntersuchung nach 35 Jahren konnten aus der ehemaligen Kohorte noch 718 
Patientinnen eingeschlossen werden. Der Anteil der spontan ausgeheilten Patientinnen lag mit 
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189 Teilnehmerinnen bei 26,3 %, bei 149 (20,7 %) Patientinnen war das Virus nicht mehr 
nachweisbar, also ein dauerhafter Therapieeffekt erreicht worden. Trotz teilweise mehrfacher 
Therapieversuche konnte bei 183 (25,5 %) Patientinnen das Virus nicht eliminiert werden. 
Eine Leberzirrhose hatten inzwischen insgesamt 67 Patienten (9,3 %) entwickelt (Wiese et al., 
2014). 
 
Unsere Patientinnen entstammen der Kohorte der ehemals 2867 infizierten Frauen, der 
sogenannten Anti D-Kohorte. 
 
Ausschlusskriterien für die Teilnahme an der Studie waren: 
 
 dekompensierte Leberzirrhose 
 bekannte hepatische Enzephalopathie 
 andere schwere Erkrankungen (Tumorerkrankungen, chronische Erkrankungen, die 
potentiell die geistige Leistungsfähigkeit beeinträchtigen können) 
 für MRT relevante Gegenstände am oder im Körper, wie z. B. Herzschrittmacher  
 bestehende Schwangerschaft 
 
 
 
2.2 Durchführung 
 
Im Ethikantrag Nr. 067-11-07032011 wurde die Durchführung der Studie bei der 
Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig beantragt und von 
dieser befürwortet. 
 
Die Akquise erfolgte über die Studienambulanz der Abteilung für Hepatologie am 
Universitätsklinikum Leipzig und über eine gastroenterologische Schwerpunktpraxis in 
Leipzig, von wo aus die Patientinnen angefragt wurden, ob sie an der Untersuchung 
teilnehmen möchten und eine entsprechende Kontaktaufnahmemöglichkeit durch uns erfragt 
bzw. erbeten wurde.  
Die Aufklärung zur Studie und zu den Untersuchungen (Blutentnahme, Fibroscan, Gehirn-
MRT) erfolgte durch die Prüfärzte (Fachärzte). Anamneseerhebung, Interviews und 
Testungen wurden von einer Medizinstudentin und einer Fachärztin in der Tagesklinik für 
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kognitive Neurologie am Universitätsklinikum Leipzig durchgeführt. Blutentnahmen 
erfolgten in der hepatologischen Ambulanz der Universitätsklinik bzw. in der Tagesklinik für 
kognitive Neurologie, die Fibroscanuntersuchung ebenfalls in der hepatologischen Ambulanz. 
Die MRT-Untersuchungen fanden im 3 Tesla-Magnetresonanztomographen (Verio, Siemens 
AG, Erlangen) am Max-Planck-Institut (MPI) für Kognitions- und Neurowissenschaften in 
Leipzig statt. 
 
 
 
2.3 Zuordnung zu Patientengruppen 
 
Insgesamt konnten 61 Patientinnen aus der sogenannten Anti-D-Kohorte zur Teilnahme an 
der Studie gewonnen werden. 
Mit dem Ziel der Aufdeckung konkreter Zusammenhänge zum Erkrankungszustand wurden 
Subgruppen analog der Patientensubgruppen bei Wiese et al. gebildet.  
 
Als spontan ausgeheilt galt, wer ohne Therapie und ohne Nachweis von HCV-RNA war, als 
erfolgreich behandelt galt, wer nach einer antiviralen Behandlung HCV-RNA-negativ war, als 
therapienaiv der, der HCV-RNA-positiv und nie antiviral unbehandelt worden war und als 
Nonresponder, der, der HCV-RNA-positiv war und Behandlungsversuche hinter sich hatte. 
 
Aus diesen beschriebenen Subgruppen der insgesamt 1980 Frauen wurden die in dieser Arbeit 
untersuchten Patientinnen gewonnen. Nach Beratung mit dem IMISE (Institut für 
Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie) zur statistisch nötigen Fallzahl war es 
das Ziel, mindestens 12 Patienten pro Gruppe zu rekrutieren. 
 
Die Frauen wurden den folgenden vier Gruppen zugeordnet:  
 Gruppe 1/nach spontaner Ausheilung 
 Gruppe 2/nach durchgeführter erfolgreicher antiviraler Therapie (HCV-RNA-negativ) 
 Gruppe 3/therapienaiv 
 Gruppe 4/nach erfolgloser Therapie (HCV-RNA-positiv; Nonresponder, Partial-
response, Therapieabbruch, Rezidiv) 
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In drei Gruppen ließen sich 15, in einer Gruppe 13 Patientinnen gewinnen. Die 
Kontrollgruppe umfasste 25 gesunde Frauen. 
Alle 15 Frauen der Gruppe 1 waren 1978/79 mit Bekanntwerden der verunreinigten Seren 
untersucht worden und zeigten damals mindestens biochemische Zeichen einer 
Lebererkrankung, indem ihre ALAT (Alanin-Aminotransferase)-Werte teilweise massiv 
erhöht waren. Eine PCR-Bestimmung war damals nicht möglich, das Hepatitis C-Virus war 
damals nicht bekannt. Ein Teil der Frauen zeigte zudem klinische Symptome einer Infektion, 
teilweise auch einen Ikterus. Bei ihnen sind spontane Heilverläufe (zunächst auch nur mittels 
ALAT-Verlauf) über die nächsten Monate bis Jahre dokumentiert worden. Eine antivirale 
Therapie hatte nie stattgefunden. 
 
Die antiviralen Therapien bei den Frauen der Gruppen 2 und 4 wurden mit Interferon bzw. 
pegyliertem Interferon, teilweise in Kombination mit Ribavirin, durchgeführt. Dabei erhielten 
in Gruppe 2 sechs Frauen einmalig, vier zweimalig, drei dreimalig und eine Patientin 
viermalig Therapien. In Gruppe 4 bekamen 11 Frauen einmalig, zwei Frauen zweimalig und 
eine Patientin viermalig antivirale Behandlungen. Bei jeweils einer Patientin lagen dazu keine 
konkret verwertbaren Sachverhalte vor. In Gruppe 2 lagen die Therapien in den Jahren 
zwischen 1990 und 2010, in Gruppe 4 zwischen 1989 und 2011. 
 
Auf Grund von Zufallsbefunden im Schädel-MRT wurden zwei Patientinnen ausgeschlossen: 
aus Gruppe 1 eine Patientin mit einer asymptomatischen kleinen Stammganglienblutung, aus 
Gruppe 3 eine Person mit einer asymptomatischen Schizenzephalie. Die morphologischen 
Befunde führten zum Ausschluss, da in einem weiteren Studienschritt morphologische und 
funktionelle MR-Untersuchungen geplant waren und die Bilddaten dafür nicht verwendet 
werden konnten. Eine dritte Patientin (Gruppe 3) nahm auch nach Diagnostik einer bis dato 
unbekannten Raumforderung im Kleinhirn-Brücken-Winkel an der Studie teil, wurde jedoch 
einer differenzierten Diagnostik und Therapie zugeführt. Eine weitere Patientin aus Gruppe 1 
wurde wegen einer bis dato nicht erfassten Leserechtsschreibschwäche von der Auswertung 
ausgeschlossen, weil mit einer möglichen Verzerrung der psychometrischen Ergebnisse bei 
verbal orientierten Aufgaben gerechnet werden musste (siehe Tabelle 2). 
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2.4 Kontrollprobandengruppe 
 
Die Kontrollgruppe sollte in Geschlecht, Alter, Bildung, Kinderanzahl sowie 
kardiovaskulärem Risikoprofil, definiert mit Body mass index (BMI), Blutdruckwert, 
Nikotin- und Alkoholgewohnheiten, und psychiatrischen Begleiterkrankungen (bestimmt 
durch die momentane Einnahme von Psychopharmaka) mit der zuvor beschriebenen 
Patientenkohorte übereinstimmen („Matching“). Zudem wurden internistische 
Komorbiditäten und die entsprechende Medikation dokumentiert. Es konnten über die 
Probandendatenbank im Max-Planck-Institut für Kognitions- und Neurowissenschaften und 
über Aushänge im Universitätsklinikum Leipzig 30 potentielle Teilnehmerinnen gewonnen 
werden, von denen 5 wieder ausgeschlossen wurden: eine wegen bestehender 
Kontraindikation für die MRT-Untersuchung, zwei wegen ersichtlichen Zufallsbefunden im 
MRT (große Arachnoidalzyste bzw. multiple klinisch asymptomatische Hirnblutungen nach 
einer vor Jahren erlittenen Thrombopenie) sowie eine potentielle Teilnehmerin wegen 
niedrigem verbalen IQ (86) und eine weitere aufgrund einer klinisch auffälligen 
Persönlichkeitsakzentuierung (Tabelle 2). 
 
 
Tabelle 2 Charakterisierung der in der Studie untersuchten Gruppen 
 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 
Charakterisierung PCR 
negativ/spontan 
ausgeheilt 
PCR 
negativ/nach 
Therapie 
ausgeheilt 
PCR  
positiv/ 
therapienaiv 
PCR 
positiv/erfolg-
los therapiert 
Kontrollgruppe 
gesamt 17 15 14 15 30 
Ausschluss 2 0 1 0 5 
Einschluss 15 15 13 15 25 
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2.5 Erhobene Parameter, Variablen und Testverfahren 
 
2.5.1 Anamnestische und klinische Maße 
 
In einem ersten Teil der Untersuchung wurden aktuelle Beschwerden, Daten zur Sozial- und 
Berufsanamnese, die aktuelle Medikation, Suchtmittelanamnese, Allergien, Menopausestatus 
sowie weitere Erkrankungen erfasst.  
Es wurden Blutdruck, Puls, Gewicht und Größe bestimmt und der BMI errechnet 
(Dokumentationsbogen siehe Anlage). 
 
 
 
2.5.2 Laborwerte 
 
Zur Definition des Hepatitisstatus und damit zur Zuordnung zur jeweiligen Studiengruppe 
erfolgte eine HCV-PCR (RealTime, Abbott, Wiesbaden Deutschland) bzw. Antikörper- (AK-) 
Testung (Architect, Abbott, Wiesbaden, Deutschland). Außerdem wurden kleines Blutbild 
(CellDyn, Abbott, Wiesbaden, Deutschland), ALAT, ASAT (Aspartat-Aminotransferase), AP  
(Alkalische Phosphatase), GGT (Gamma-Glutamyltransferase), CHE (Cholinesterase), 
Bilirubin gesamt, C-reaktives Protein, Albumin, Alpha-Fetoprotein, Quick, Kreatinin (Cobas, 
Roche Diagnostics, Grenzach, Deutschland) bei den Patientengruppen zur Ermittlung der 
Leberfunktion und zum Ausschluss relevanter weiterer Erkrankungen sowie ALAT, GGT, 
Bilirubin gesamt bei den Kontrollpersonen zum Nachweis einer intakten 
Leberfunktionsituation bestimmt. Alle Blutentnahmen wurden jeweils gemeinsam am 
gleichen Tag mit der Fibroscan-, MRT- und neuropsychologischen Untersuchung 
durchgeführt. Die Laboruntersuchungen erfolgten im Institut für Laboratoriumsmedizin des 
Universitätsklinikums Leipzig. In Einzelfällen existierten bereits valide jüngere, maximal 
neun Monate vor Studienteilnahme erhobene Laborergebnisse aus den hepatologischen 
Praxen, so dass in diesen Fällen auf eine Wiederholung verzichtet werden konnte. Auf Grund 
organisatorischer Probleme liegen einige wenige Laborwerte nicht vor. 
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2.5.3 Transiente Elastografie 
 
Alle Patientinnen erhielten über die hiesige hepatologische Ambulanz am Untersuchungstag 
eine Fibroscan-Untersuchung (Gerät „Fibroscan“ der Firma Echosens, Paris, Frankreich) mit 
Bestimmung der Leberelastizität zum Ausschluss fortgeschrittener Leberumbauprozesse. 
Wenige Patientinnen konnten eine frühere zeitnahe Bestimmung, ebenfalls aus der hiesigen 
Abteilung, vorweisen, bei denen dann auf eine erneute Untersuchung verzichtet werden 
konnte. Dies betraf 14 der 58 Patientinnen, die Befunde waren zwischen 2 und 9 Monaten vor 
Studienteilnahme erhoben worden.  
 
Die Leberfibrose ist der Hauptprädiktor der Krankheitsprogression einer Hepatitis C (u.a. Ziol 
et al., 2005). Mit der nichtinvasiven Diagnostikmethode der transienten Elastografie 
(Fibroscan-Untersuchung) wird das Maß der Lebersteifigkeit beurteilt. Die Vorhersage für 
das Vorliegen einer signifikanten Fibrose (>F2) bzw. einer Zirrhose (>F4) ist mit hoher 
Verlässlichkeit möglich. Prinzipiell werden bis zu 6 Fibrose-Stadien unterschieden, wobei die 
Einschätzung nach unterschiedlichen histologischen Klassifikationssystemen erfolgen kann 
(Lörke et al., 2007). Die Fibrose-Stadien (F) werden von „0“ bis „4“ bzw. „6“ eingeteilt. Im 
Universitätsklinikum Leipzig erfolgt die Orientierung am Klassifikationssystem nach Desmet 
und Scheuer mit einer Einteilung von F0 bis F4. Im Folgenden soll aus dem 
Befundkommentar der Interdisziplinären zentralen Ultraschalleinheit des 
Universitätsklinikums Leipzig 2012 (u.a. mit Bezug auf Friedrich-Rust und Sarrazin, 2010) 
zur Verdeutlichung des genutzten Stagings zitiert werden: „Für virale Hepatitiden besitzen 
Steifigkeitswerte <7,2 kPa einen hohen negativ-prädiktiven Wert für den Ausschluss einer 
relevanten Fibrose. Ein Wert von >12,5 kPa hat mit >90 % einen hohen positiv prädiktiven 
Wert für die Prädiktion einer Zirrhose. Eine exakte Differenzierung der einzelnen Fibrose-
Stadien (F1-4) ist bisher jedoch nicht zufriedenstellend möglich. Grenzwerte für Patienten mit 
chronischer HCV-Infektion liegen in etwa bei: Fibrose-Stadium >2 (signifikante Fibrose) bei 
8,8 kPa, Fibrose-Stadium >3 (fortgeschrittene Fibrose) bei 9,6 kPa, Fibrose-Stadium =4 
(Zirrhose) bei 14,6 kPa.“. 
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2.5.4 Kognitive und behaviorale Testung 
 
Zuerst wurde der Wortschatztest (WST) (Schmidt und Metzler, 1992) durchgeführt. Er dient 
zur Abschätzung sprach- und bildungsabhängiger Intelligenzleistungen. Aus jeweils sechs 
Pseudowörtern soll der Proband ein korrektes Wort erkennen und durchstreichen. Für jedes 
richtig erkannte Wort gibt es einen Punkt, insgesamt können 42 Punkte erreicht werden. 
 
Dann wurde die „Alertness“ gemessen, eine Aufgabe aus der Testbatterie zur 
Aufmerksamkeitsprüfung (TAP; Version 1.8) (Zimmermann und Fimm, 1993) zur 
Untersuchung der allgemeinen Wachheit („tonische Aktivierung“) bzw. der Fähigkeit, dieses 
allgemeine Aufmerksamkeitsniveau im Hinblick auf ein zu erwartendes Ereignis kurzfristig 
zu steigern („phasische Aktivierung“). Ziel dieser Reaktionszeitaufgabe ist es, so schnell wie 
möglich mit einem Tastendruck zu reagieren, wenn auf dem Bildschirm ein Kreuz präsentiert 
wird. Insgesamt werden 4 Durchgänge absolviert, zwei ohne Warnton (zur Erfassung der 
tonischen Aktivierung) und zwei mit Warnton (zur Messung der phasischen Aktivierung). 
 
Der Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1958, Spreen, Strauß, 1998) dient der Erfassung von 
Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, kognitiver Flexibilität sowie 
visuomotorischen Fähigkeiten. In Teil A wird der Proband angewiesen, ungeordnet auf einem 
A4-Blatt verteilte Zahlen von 1 bis 25 so schnell wie möglich in aufsteigender Reihe zu 
verbinden, in Teil B müssen alternierend die Zahlen (1-13) und die Buchstaben (in 
alphabetischer Folge von A bis L) in aufsteigender Reihe verbunden werden (1-A-2-B usw.). 
Die Bearbeitungsgeschwindigkeit in Teil A wird hauptsächlich als Maß für die 
Reaktionsgeschwindigkeit gesehen. Teil B soll hingegen die geteilte Aufmerksamkeit, wie 
auch das Arbeitsgedächtnis abbilden. Er ist ein Indikator für die kognitive Flexibilität. Der 
TMT gilt als gutes Maß für die Beeinträchtigungen der Aufmerksamkeit sowie der visuell-
räumlichen Leistungen, der TMT-B speziell als Maß für das exekutive Funktionsniveau. Die 
Bewertung der Ergebnisse erfolgt altersbezogen. 
 
Im Weiteren wurde der Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT) (Aschenbrenner et al., 
2000) durchgeführt. Dieser besteht aus 14 einzeln normierten Untertests zur Erfassung der 
verbalen Wortflüssigkeit. Damit werden die allgemeine Problemlösefähigkeit bzw. die 
Fähigkeit, divergent zu denken, erfasst. Bei einem Untertest zur Untersuchung der 
formallexikalischen Wortflüssigkeit wird der Anfangsbuchstabe „P“ vorgegeben. Innerhalb 
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von zwei Minuten muss der Proband möglichst viele mit diesem Anfangsbuchstaben 
beginnende Wörter nennen. Zur Prüfung der semantischen Wortflüssigkeitsleistung steht 
unter anderem ein Test zur Verfügung, der aus der Kategorie „Lebensmittel“ diese Fähigkeit 
unter gleichen Bedingungen erfasst.  
 
Der Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) (Gronwall und Sampson, 1974) 
beansprucht sowohl Aspekte des Arbeitsgedächtnisses als auch der selektiven 
Aufmerksamkeit. Dem Probanden werden einstellige Zahlen von eins bis neun in zufälliger 
Reihenfolge auditiv dargeboten. Diese soll er jeweils paarweise addieren und das Ergebnis 
laut nennen. Hört er beispielsweise erst eine fünf und dann eine drei, so muss er laut „acht“ 
sagen. Folgt schließlich eine zwei, so muss er diese zur zuletzt gehörten Zahl (drei) addieren 
und wiederum das Ergebnis nennen (fünf). Es wurden zwei Durchgänge, ein langsamerer und 
ein schnellerer (die Zahlen wurden in Intervallen von jeweils 2,4 bzw. 2 Sekunden 
präsentiert) durchgeführt. Insgesamt können 59 korrekte Antworten gegeben werden. Die 
Anzahl der Fehler und die der ausgelassenen Reaktionen werden dokumentiert. 
 
Weiterhin wurde mit dem California Verbal Learning Test (CVLT) (Delis et al., 1987) das 
episodische Gedächtnis untersucht. Hierbei werden mittels fünf Wortlistendurchgängen (die 
einer Einkaufsliste nachempfunden sind) sowie einer Interferenzliste der kurzfristige und 
längerfristige freie und hinweisgebundene Abruf und schließlich das Wiedererkennen der 
Listenitems geprüft. Er dient damit auch der Quantifizierung der Lernfähigkeit. Eine 
Testperson erhält in fünf sequentiellen Durchgängen eine auditive Präsentation der Liste A 
(16 Einkaufsgegenstände) aus vier semantischen Kategorien. Nach jedem Testdurchgang wird 
die Testperson gebeten, so viele Items wie möglich wiederzugeben. Schließlich wird eine 
Interferenzliste (Liste B) dargeboten, die gleichermaßen Einkaufsgegenstände enthält, jedoch 
aus teilweise anderen semantischen Kategorien. Auch diese Liste soll die Testperson 
wiedergeben. Schließlich wird die Person aufgefordert, die Liste A erneut aufzuzählen, 
gefolgt von semantisch-kategoriell sortiertem Abruf, was nach 20 Minuten wiederholt wird 
(Verzögerungsintervall). Schließlich erhält die Testperson 44 weitere Einkaufsgegenstände 
dargeboten, woraufhin sie entscheiden muß, ob das Item in der Liste A enthalten war oder 
nicht (Rekognition). 
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Neben diesen psychometrischen Untersuchungen wurden zwei Fragebögen zur 
Selbsteinschätzung des Befindens genutzt: 
1. Mit der Symptomcheckliste (SCL-90-R) (Derogatis, 1973; SCL-90-R = revidierte 
Version 1994) wird gemessen, wie sehr ein Proband oder Patient an seinen körperlichen und 
psychischen Symptomen leidet. Die SCL-90-R erfasst in ihren 90 Items sowohl körperliche 
als auch psychische Symptome. Dazu kann die Person ihre Beschwerden innerhalb der letzten 
7 Tage anhand einer 5-stufigen Skala bewerten (“überhaupt nicht” (0) bis “sehr stark” (4)). 
Die SCL-90 enthält folgende 9 Skalen: Skala 1: Somatisierung, Skala 2: Zwanghaftigkeit, 
Skala 3: Unsicherheit im Sozialkontakt, Skala 4: Depressivität, Skala 5: Ängstlichkeit, Skala 
6: Aggressivität, Skala 7: Phobische Angst, Skala 8: Paranoides Denken und Skala 9: 
Psychotizismus sowie 3 errechenbare Kennwerte: GSI: Global Severity Index für 
durchschnittliche psychische Belastung auf 90 Items, PSDI für Positive Symptom Distress 
Index, der sich auf die Schwere der Beeinträchtigung bei den Items bezieht, bei denen eine 
psychische Belastung vorliegt, und PST für Positive Symptom Total als Anzahl aller Items, 
bei denen psychische Beschwerden vorliegen. Für die Auswertung steht ein PC-gestütztes 
Programm zur Verfügung. 
2. Durch die Fatigue Impact Scale (deutsche Version, FIS-D) bzw. Müdigkeitsskala 
(Häuser et al., 2003, nach Fisk et al., 1994) wird die Auswirkung von Müdigkeit auf die 
körperliche (10 Items) und geistige (10 Items) Leistungsfähigkeit sowie die Ausübung 
sozialer Rollenfunktionen und emotionales Befinden (20 Items) auf einer 4-Punkte-Skala 
(0=kein Problem bis 4=extremes Problem) erfasst. Zusätzlich zu den 3 genannten Skalen kann 
ein Gesamtsummenwert zwischen 0 und 160 gebildet werden. Die Befragung bezieht sich auf 
die letzten 4 Wochen. 
Schließlich wurde ein Interview anhand der Hamilton Depression Scale (HAMD) (Hamilton, 
1960, Baumann, 1976) zur Einschätzung des Schweregrades einer eventuellen Depression 
geführt. Die HAMD besteht aus einer Liste von 21 Symptomen oder Symptomkomplexen, 
von denen jedoch nur die ersten 17 Items zu einem den Schweregrad der Depression 
repräsentierenden Skalenwert zusammengefasst werden. Die vier zusätzlichen Variablen 
charakterisieren Tagesschwankungen, Depersonalisation, paranoide bzw. Zwangssymptome 
und tragen wenig zur Schweregradeinstufung bei. Deshalb wurde die 17-Item-Version 
verwendet. Der Beurteilungszeitraum schließt die dem Interview vorausgehende Woche ein. 
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2.5.5 MRT-Untersuchungen 
 
Die MRT-Untersuchungen wurden an einem 3-Tesla-Verio-Scanner (Siemens, Erlangen, 
Deutschland; Ganzkörpersystem), ausgestattet mit einer 32-Kanal-Kopfspule, durchgeführt. 
Das Protokoll umfasste T1-, T2*-gewichtete sowie FLAIR-Sequenzen.  
Die T1-gewichteten Aufnahmen in Zusammenschau mit T2*-gewichteten Aufnahmen und 
den T2-gewichteten FLAIR-Sequenzen dienten der Erfassung morphologischer 
Auffälligkeiten bzw. Zufallsbefunde. Im Weiteren erfolgten mit den T1-gewichteten 
Aufnahmen VBM-Analysen und mit den FLAIR-Sequenzen eine Auswertung zu 
Marklagerveränderungen. 
Außerdem wurden DWI-Aufnahmen und eine rs-fMRT-Untersuchung durchgeführt, auf die 
im Folgenden nicht weiter eingegangen wird, da diese Daten nicht in die Auswertung der 
vorliegenden Arbeit eingingen. 
 
Nach einem für Studien üblicherweise angewandten Protokoll entsprechend des Alzheimer's 
Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)-Standards (Jack et al., 2008) wurden die T1-
gewichteten Aufnahmen mit einer 3D-Gradientenecho-Sequenz (Magnetization Prepared 
Rapid Acquisition Gradient Echo, MPRAGE) mit Erzeugung isotroper Voxel zunächst in 
sagittaler Ausrichtung angefertigt und in 1x1x1 mm³-Voxelgröße in transversaler und 
koronaler Ausrichtung reformatiert. Folgende Sequenzparameter wurden verwendet: TR 
(Repetitionszeit) 1300 ms, TI (Inversionszeit) 650 ms, TE (Echozeit) 3,5 ms, Flipwinkel 10°, 
Schichtdicke 1 mm, Aufnahmematrix 256x240, 2 Anregungen/Mittelungen. Die Parameter 
der T2*-Sequenz waren: TR 700 ms, TE 15 ms, Flipwinkel 25°, Schichtdicke 4 mm,  
Schichtabstand 5 mm, Aufnahmematrix 256x224, 1 Anregung/Mittelung. Für die FLAIR-
Sequenz wurden folgende Parameter benutzt: TR 10000 ms, TI 2500 ms, TE 90 ms, 
Flipwinkel 180°, Schichtdicke 4 mm, Schichtabstand 5 mm, Aufnahmematrix 256x192, 1 
Anregung/Mittelung. 
 
Die FLAIR-Aufnahmen wurden von zwei erfahrenen Ärzten unabhängig voneinander und 
verblindet nach dem Wahlund-Score (age-related white matter changes scale, ARWMC scale) 
hinsichtlich der Marklager-Läsionen und Lakunen beurteilt (Wahlund et al., 2001). Er erlaubt 
eine globale und regionale Klassifikation der Läsionsschwere durch visuelles Bewerten von 
strukturellen MR-Aufnahmen. Die beiden Ratings wurden für die weiteren Analysen 
gemittelt. Marklager-Läsionen sind in FLAIR-Aufnahmen (oder aber auch T2-gewichteten 
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Aufnahmen) als Hyperintensitäten von mehr als 5 mm Durchmesser definiert. Es wurden ein 
Gesamtscore (Werte zwischen 0 und 30 möglich) und Subscores für beide Hemisphären 
getrennt für frontale, parieto-okzipitale, temporale Regionen, Basalganglien (eingeschlossen 
Striatum, Globus pallidus, Thalamus, Insel, Capsula interna und externa) sowie 
infratentorielle Regionen (Werte zwischen 0 und 6 möglich) erhoben. Lakunen wurden als 
Hypointensitäten >2 mm im kleinsten Durchmesser definiert und gleichermaßen global und 
regional eingeschätzt (Dokumentationsprotokoll in der Anlage). 
Die Vergleichbarkeit der beiden Rater wurde mittels des Intraklassen-Korrelations-
Koeffizienten κ überprüft, welcher die absolute Übereinstimmung der Einschätzungen von 
zwei Untersuchern validiert (Shrout und Fleiss, 1979). 
 
 
 
2.6 Datenauswertung 
 
Die Dokumentation der erhobenen Daten erfolgte zunächst in einer eigens für diese Studie 
angelegten Datenbank im Max-Planck-Institut. Von dieser aus wurden die Werte dann in das 
Statistikauswertungsprogramm SPSS 20 (Statistical Package for Social Sciences, Version 
20.0) übertragen und damit schließlich ausgewertet. 
 
 
 
2.7 Trennung der Studiendaten in einzelne Teilaspekte 
 
Alle Patientinnen und Kontrollprobandinnen wurden den aufgeführten Untersuchungen in 
ihrer Gesamtheit unterzogen. In einem zweiten Schritt wurden die erhobenen Daten 
entsprechend unterschiedlicher Fragestellungen aufgeteilt und von drei Personen eigenständig 
und getrennt weiterbearbeitet und ausgewertet.  
 
In der vorliegenden Arbeit wurden, wie oben formuliert, die Patientinnen- und 
Kontrollprobandinnengruppen bezüglich der Labor- und Fibroscanwerte, Fatigue und 
Depression untersucht. In einem zweiten Teil dieser Arbeit wurden die strukturellen MRT-
Daten (FLAIR-Aufnahmen) hinsichtlich ihrer Läsionen ausgewertet. 
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In einer anderen als der hier vorliegenden Arbeit wurden nach gleichartiger aber eigenständig 
durchgeführter Analyse (Gruppenbeschreibung; Labor-, Fibroscandaten) der untersuchten 
Personen die kognitiven Daten und der SCL-90-Bogen ausgewertet (L. Klose, siehe 
Dissertation). Die VBM-, DWI- und fMRT-Auswertungen wurden von S. Kharabian 
durchgeführt und sind ebenfalls nicht Gegenstand dieser Arbeit. 
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3. Ergebnisse 
 
3.1 Beschreibung, Definition und Vergleich von Patientengruppen und 
Kontrollgruppe 
 
3.1.1 Anamnestische und klinische Maße 
 
Alle 58 Patienten und 25 Kontrollprobanden waren weiblichen Geschlechts. Zur allgemeinen 
Beschreibung wurden Alter (Altersspanne Patientinnen 50 bis 69 Jahre, Kontrollprobandinnen 
52 bis 64), Bildungsjahre, Anzahl geborener Kinder, speziell zur kardiovaskulären 
Charakterisierung BMI, einmalig gemessener systolischer und diastolischer Ruheblutdruck, 
die Einnahme von Bluthochdruckmedikamenten, Nikotin- und Alkoholgewohnheiten und 
außerdem eine evtl. psychiatrische Komedikation erfasst. 
Der Nikotin-und Alkoholkonsum wurde, wenn bejaht, mit „gelegentlich“ (1-3x/Woche) bzw. 
„täglich“ angegeben. 
 
Die Substanzgruppen der verordneten Psychopharmaka waren heterogen, vier der 14 
Betroffenen nahmen dabei zwei verschiedene Medikamente ein. Insgesamt betrachtet nahmen 
fünf Teilnehmerinnen selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), drei selektive 
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), sieben trizyklische 
Antidepressiva, eine ein Neuroleptikum (Melperon), eine ein pflanzliches Präparat 
(Johanniskraut) und eine Weitere Memantine ein. 
 
Die angeführten Parameter wurden zunächst für die 4 Patientengruppen und die 
Kontrollgruppe mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung geprüft. Die 
Verteilungen sind der nachfolgenden Tabelle 3 zu entnehmen. 
 
Entsprechend der sich daraus ergebenden statistischen Verfahren erfolgte die Prüfung, ob sich 
die Gruppen im entsprechenden Mittelwert jeweils signifikant voneinander unterschieden. 
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Tabelle 3 Charakterisierung der 4 Patienten- und der Kontrollgruppe 
Parameter Gruppe 
1  
MW 
(SD) 
Gruppe 
2  
MW 
(SD) 
Gruppe 
3 MW 
(SD) 
Gruppe 
4 MW 
(SD) 
Gruppe 
5 MW 
(SD) 
ANOVA/Kruskal-
Wallis-Test/Chi-
Quadrat-Test 
df F/Chi-
Quadrat 
S (p-
Wert) 
Anzahl 15 15 13 15 25    
Alter (Jahre) 57,20 
(4,89) 
57,27 
(4,73) 
56,69 
(3,42) 
56,53 
(5,11) 
57,28 
(3,75) 
4 0,105 0,981 
 
Bildung (Jahre) 10,67 
(0,98) * 
10,67 
(0,98) * 
10,15 
(0,55) * 
10,47 
(1,25) 
10,72 
(0,98) * 
4 3,422 0,490 
Kinder (n) 1,87 
(1,06) 
2,00 
(1,19) 
1,54 
(0,88) * 
1,80 
(0,68) 
1,52 
(0,87) * 
4 1,661 0,798 
BMI (kg/m
2
) 26,40 
(6,29) 
28,13 
(4,75) 
27,00 
(5,07) 
27,93 
(4,38) 
25,32 
(4,10) * 
4 5,939 0,204 
Blutdruck 
systolisch 
(mmHg) 
139,67 
(24,67) 
140,00 
(22,68) 
138,85 
(19,27) 
135,67 
(16,89) 
135,00 
(18,37)* 
4 1,322 0,858 
Blutdruck 
diastolisch 
(mmHg) 
86,67 
(13,84) 
87,00 
(10,14) 
88,85 
(8,93) 
85,33 
(9,72) 
83,00 
(6,77) * 
4 4,250 0,373 
Antihypertonika 
(ja/nein) 
5/10  4/11  4/9  5/10  8/17  4  0,935 
Nikotin (ja/nein)  4/11  1/14  1/12  0/15  3/22  4  0,188 
Alkohol (ja/nein) 7/8  9/6  5/8  8/7  16/9  4  0,589 
Psychopharmaka 
(ja/nein) 
2/13  1/14  3/10  5/10  3/22  4  0,186 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; ANOVA: analysis of variance; df: Zahl der 
Freiheitsgrade (degrees of freedom); F: F-Wert; S: Signifikanz 
* nicht normalverteilt 
 
 
Zwischen den insgesamt 5 Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede 
hinsichtlich Alter, Bildungsjahren und Anzahl geborener Kinder (jeweils p>0,05).  
 
Hinsichtlich des kardiovaskulären Risikoprofils, erfasst durch BMI, Blutdruckwert, Einnahme 
blutdrucksenkender Medikamente sowie Nikotin-und Alkoholgewohnheiten, zeigten sich 
ebenfalls keine signifikanten Differenzen. Auch bezüglich der Einnahme von 
Psychopharmaka unterschieden sich die Gruppen 1-5 nicht signifikant (Tabelle 3; jeweils 
p>0,05). 
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Um auch Untersuchungen vorzubereiten, bei der alle nicht-virämischen und alle virämischen 
Patienten zu größeren Gruppen zusammengefasst werden sollten, wurden diese auf 
Normalverteilung und danach auf signifikante Gruppenunterschiede bezüglich der 
charakterisierenden Merkmale geprüft. Auch hier ergaben sich keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 4; jeweils p>0,05). 
 
 
Tabelle 4 Charakterisierung der Patienten nach Zusammenfassung zur nicht-virämischen und 
virämischen Patientengruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe 
Parameter Gruppe 1+ 
2 
(nicht-
virämisch) 
MW (SD) 
Gruppe 3+ 
4  
(virämisch) 
MW (SD) 
Gruppe 5 
MW (SD) 
ANOVA/Kruskal-
Wallis-Test/Chi-
Quadrat-Test 
df F/Chi-
Quadrat 
S (p-
Wert) 
Anzahl 30 28 25    
Alter (Jahre) 57,23 
(4,73) 
56,61  
(4,33) 
57,28 
(3,75) 
2 0,209 0,812 
 
Bildung (Jahre) 10,67 
(0,96) * 
10,32  
(0,98) * 
10,72 
(0,98) * 
2 2,657 0,265 
Kinder (n) 1,93  
(1,11) * 
1,68  
(0,77) * 
1,52  
(0,87) * 
2 1,406 0,495 
BMI (kg/m
2
) 27,27 
(5,55) 
27,50  
(4,65) 
25,32 
(4,10) * 
2 3,747 0,154 
Blutdruck 
systolisch (mmHg) 
139,83 
(23,29) 
137,14 
(17,77) * 
135,00 
(18,37)* 
2 0,954 0,621 
Blutdruck 
diastolisch 
(mmHg) 
86,83 
(11,93) * 
87,00  
(9,36) * 
83,00 
(6,77) * 
2 3,815 0,148 
Antihypertonika 
(ja/nein) 
9/21  9/19 8/17  2  0,720 
Nikotin (ja/nein)  5/25  1/27 3/22  2  0,270 
Alkohol (ja/nein) 16/14 13/15 16/9  2  0,437 
Psychopharmaka 
(ja/nein) 
3/27  8/20  3/22  2  0,068 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; ANOVA: analysis of variance; df: Zahl der 
Freiheitsgrade (degrees of freedom); F: F-Wert; S: Signifikanz 
* nicht normalverteilt 
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Zwischen den nun 3 Gruppen ergaben sich gleichermaßen keine signifikanten Unterschiede 
hinsichtlich der geprüften Charakteristika Alter, Bildungsjahre, Anzahl geborener Kinder, 
BMI, Blutdruckwert, Einnahme blutdrucksenkender Medikamente bzw. von Psychopharmaka 
sowie Nikotin-und Alkoholgewohnheiten (Tabelle 4; jeweils p>0,05). 
 
 
 
3.1.2 Viruslast 
 
Zur Validierung der jeweiligen Gruppenzugehörigkeit wurde der HCV-PCR-Titer bestimmt 
bzw. bei den Kontrollprobanden (Gruppe 5) eine HCV-Antikörpertestung (zum Ausschluss 
einer Hepatitis C) vorgenommen. Dieser fiel durchweg für alle Kontrollprobanden negativ 
aus. Schlussfolgernd konnte somit für die Gruppe 5 ein „negativer PCR-Wert“ angenommen 
werden. 
 
Die einzelnen Gruppen zeigten statistisch erwartungsgemäß signifikante Unterschiede 
bezüglich der HCV-PCR-Titer. Bei den Gruppen 1 (spontan ausgeheilt) und 2 (erfolgreich 
therapiert) wurden nicht durchgängig, nur bei nicht in ärztlichen Vorunterlagen eindeutig 
dokumentierter negativer HCV-PCR (10 von 30 Patientinnen), erneut ein aktueller PCR-Titer 
bestimmt, der mit „0“ erwartet wurde. Obwohl die Prüfung mit dem Kolmogorow-Smirnov-
Test für Gruppen 3 (therapienaiv) und 4 (erfolglos therapiert) eine Normalverteilung ergab, 
konnte nicht von einer Normalverteilung bei fehlender Varianz in den Gruppen 1,2 und 5 
ausgegangen werden, da tatsächlich bestimmte Titer mit numerischen Größen (bei Gruppe 3 
und 4) und allein aus der Zuordnung angenommene HCV-PCR-Werte von 0 (bei Gruppe 1 
und 2 sowie bei Gruppe 5 (bei negativem HCV-AK-Test)) miteinander verglichen wurden. 
Deshalb wurden nichtparametrische Tests verwendet (Tabelle 5). 
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Tabelle 5 Viruslast in den Gruppen 
 Gruppe 1 
MW  
Gruppe 2 
MW  
Gruppe 3 
MW (SD) 
Gruppe 4 
MW (SD) 
Gruppe 5 
MW  
statistisches 
Verfahren 
Anzahl 15 15 13 15 25 Kruskal-Wallis-Test 
PCR-
Titer * 
(IU/ml) 
0 
(angenommen 
entspr. der 
Vorunter-
lagen) 
0 
(angenommen 
entspr. der 
Vorunter-
lagen) 
1064403,92 
(1511556,97) 
2749779,07 
(2755216,42) 
0 
(angenommen 
bei negativem 
AK-
Nachweis) 
df Chi-
Quadrat 
S 
(p-
Wert) 
4 78,195 <0,001 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; df: Zahl der Freiheitsgrade (degrees of freedom); 
S: Signifikanz 
* als nicht normalverteilt angenommen 
 
 
Die Gruppen wurden post hoc paarweise mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen (Tabelle 
6). 
 
Für die Viruslast zeigten sich die erwarteten Unterschiede zwischen Gruppe 1 (spontan 
ausgeheilt) und 3 (therapienaiv), 1 und 4 (erfolglos therapiert), sowie zwischen 2 (erfolgreich 
therapiert) und 3, 2 und 4, 3 und 5 (gesunde Kontrollen) und 4 und 5. Die Erwartung ergab 
sich unmittelbar aus den angenommenen Werten der „0-Titer“ für Gruppe 1, 2 und 5. Aber es 
zeigte sich damit auch eine Vergleichbarkeit zwischen der unbehandelten Gruppe 3 und der 
erfolglos therapierten Gruppe 4, was eine spätere Zusammenführung beider Gruppen zu einer 
für weitere statistische Untersuchungen möglich machte. Die große Streubreite der jeweiligen 
Titer (Gruppe 3: 7005-5567108 IU/ml bzw. Gruppe 4: 4560-7880784 IU/ml) fußte auf den 
individuellen Werten, schaffte aber keine hinreichend signifikante Differenz zwischen beiden 
infektiösen Patientengruppen (Abbildung 1). 
 
 
Tabelle 6 Viruslastunterschiede (PCR-Titer) zwischen den einzelnen Gruppen 
Gruppe 1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5 
Signifikanz 
(p-Wert) 
1,000 <0,001 <0,001 1,000 <0,001 <0,001 1,000 0,052 <0,001 <0,001 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
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Auch nach Bonferroni-Korrektur waren die Gruppenunterschiede signifikant bei 10 
analysierten Gruppenvergleichen. 
 
 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
*  p<0,001 
Abbildung 1 Vergleich der Viruslast (MW und SD) zwischen den einzelnen Gruppen 
 
 
 
3.1.3 Laborwerte 
 
Auch alle untersuchten Laborwerte (s. o., vgl. Materialien und Methoden) wurden mit dem 
Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung geprüft, die durchweg bestätigt wurde. 
 
Bei einem Signifikanzniveau von α=0,05 zeigten sich bei weiterer Testung (ANOVA) für die 
Laborparameter ALAT, ASAT, GGT und CRP (C-reaktives Protein) signifikante 
Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 7). 
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Tabelle 7 Laborwerte in den Gruppen 
Parameter 
(Einheit; 
Referenz-
bereich) 
Gruppe 1  
MW (SD) 
Gruppe 2  
MW (SD) 
Gruppe 3 
MW (SD) 
Gruppe 4 
MW (SD) 
Gruppe 5 
MW (SD) 
ANOVA 
df F S (p-
Wert) 
ALAT 
(µkat/l; 
0,17-0,60) 
0,4840 
(0,27373) 
0,3427 
(0,09161) 
1,1908 
(0,83830) 
1,1327 
(0,59504) 
0,3992 
(0,27857) 
4 12,695 <0,001 
ASAT 
(µkat/l; 
0,17-0,60) 
0,4760 
(0,17659) 
0,4373 
(0,09968) 
1,0062 
(0,60202) 
0,9100 
(0,41895) 
 3 8,877 <0,001 
AP (µkat/l; 
0,58-1,74) 
1,2347 
(0,38243) 
1,0357 
(0,32213) 
1,2577 
(0,31369) 
1,2486 
(0,32004) 
 3 1,379 0,260 
GGT 
(µkat/l; 
<0,65) 
0,7187 
(0,62691) 
0,3333 
(0,12321) 
0,6138 
(0,33430) 
0,7700 
(0,44835) 
0,3740 
(0,22767) 
4 4,689 0,002 
Cholinester
ase (µkat/l; 
89-215) 
148,7800 
(28,6632) 
149,9000 
(28,7623) 
148, 4500 
(22,9724) 
146, 5556 
(21,2839) 
 3 0,026 0,994 
Bilirubin 
gesamt 
(µmol/l; 
<17,1) 
9,1273 
(6,14070) 
6,3250 
(2,15788) 
9,5556 
(6,00606) 
10,5444 
(5,98229) 
6,9560 
(2,45239) 
4 1,795 0,143 
CRP (mg/l; 
<5,0) 
2,3225 
(2,18060) 
0,7888 
(0,69784) 
0,7570 
(0,68440) 
1,2190 
(0,91227) 
 3 2,940 0,048 
Albumin 
(g/l; 35-52) 
50,2000 
(8,06577) 
51,0000 
(7,65732) 
47,3182 
(6,29553) 
47,7667 
(5,99663) 
 3 0,812 0,494 
Alpha-
Fetoprotein 
(ng/ml; <7) 
4,3600 
(1,54149) 
4,6633 
(5,10085) 
3,9600 
(1,94266) 
6,5591 
(3,59240) 
 3 1,222 0,321 
Quick (%; 
70-130) 
108,64 
(9,542) 
102,36 
(15,958) 
109,50 
(16,228) 
109,83 
(11,272) 
 3 0,752 0,527 
Kreatinin 
(µmol/l; 
45-84) 
55,67 
(2,887) 
62,80 
(13,773) 
60,82 
(10,907) 
62,91 
(9,126) 
 3 0,425 0,737 
Hämoglobi
n (mmol/l; 
7,3-9,9) 
9,5571 
(2,06536) 
8,4067 
(0,63636) 
8,8692 
(0,51540) 
8,8571 
(0,42556) 
 3 2,528 0,067 
Thrombozy
ten (exp 
9/l; 150-
300) 
266,86 
(58,042) 
236,80 
(61,581) 
212,62 
(44,696) 
232,21 
(61,915) 
 3 2,083 0,114 
Leukozyten 
(exp 9/l; 
4,0-9,0) 
6,279 
(1,2230) 
6,273 
(1,2180) 
6,077 
(1,9374) 
6,193 
(1,6093) 
 3 0,53 0,984 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; ANOVA: analysis of variance; df: Zahl der 
Freiheitsgrade (degrees of freedom); F: F-Wert; S: Signifikanz 
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Bei signifikantem Ergebnis der Varianzanalyse (ANOVA) wurden die Gruppen-Mittelwerte 
miteinander verglichen (t-Test, Bonferroni-Korrektur). Dabei war die Differenz der 
Mittelwerte auf dem Niveau 0,05 signifikant (Tabelle 8).  
 
 
Tabelle 8 Vergleich ausgewählter Laborwerte zwischen den einzelnen Gruppen 
 Signifikanzen (p-Wert) 
Gruppe ALAT ASAT 
nur bei Gruppe 1-4 
bestimmt 
GGT CRP 
nur bei Gruppe 1-4 
bestimmt 
1 2 1,000 1,000 0,065 0,108 
3 0,001 0,002 1,000 0,069 
4 0,002 0,015 1,000 0,406 
5 1,000  0,065  
2 1 1,000 1,000 0,065 0,108 
3 <0,001 0,001 0,534 1,000 
4 <0,001 0,007 0,022 1,000 
5 1,000  1,000  
3 1 0,001 0,002 1,000 0,069 
2 <0,001 0,001 0,534 1,000 
4 1,000 1,000 1,000 1,000 
5 <0,001  0,669  
4 1 0,002 0,015 1,000 0,406 
2 <0,001 0,007 0,022 1,000 
3 1,000 1,000 1,000 1,000 
5 <0,001  0,019  
5 1 1,000  0,065  
2 1,000  1,000  
3 <0,001  0,669  
4 <0,001  0,019  
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
 
 
Bezüglich der Leberwerte ALAT und ASAT, letzterer nur bei Gruppe 1-4 bestimmt, 
unterschieden sich Gruppe 3 (therapienaiv) und 4 (erfolglos therapiert) nicht signifikant 
voneinander, jedoch zu allen anderen Gruppen (1 (spontan ausgeheilt), 2 (erfolgreich 
therapiert) sowie für ALAT auch gegenüber 5 (gesunde Kontrollen)) signifikant. Die GGT 
grenzte sich in Gruppe 5 eindeutig von Gruppe 4 ab, nicht jedoch klar von den anderen 
Gruppen, obwohl deutlich wurde, dass in Gruppe 2 ebenso vergleichbare GGT-Werte 
vorlagen, wie in der Kontrollgruppe. Außerdem unterschied sich statistisch Gruppe 4 von 
Gruppe 2. Damit trennten ALAT und ASAT (ASAT nur bestimmt für Gruppe 1-4) signifikant 
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die behandelten, also virusfreien von den unbehandelten, also virusbelasteten Patienten 
(Abbildung 2). Für die Variable CRP zeigte sich nach der Korrektur für multiples Testen nur 
noch ein Trend bezüglich der Differenz zwischen Gruppe 1 und 3 (p<0,1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
*  p<0,05 
Abbildung 2 Vergleich der Leberwerte (MW und SD) zwischen den einzelnen Gruppen 
      
 
 
3.1.4 Transiente Elastografie 
 
Die ermittelten Fibroscan-Werte in den Gruppen 1 bis 4 zeigten keine signifikanten 
Unterschiede. Alle Mittelwerte lagen unter 7,2 kPa (Tabelle 9, Abbildung 3). Dieser 
Grenzwert gilt als hoch negativ prädiktiv für virale Hepatitiden zum Ausschluss relevanter 
Fibrosen (Auszug Befundkommentar, Interdisziplinäre zentrale Ultraschalleinheit des 
Universitätsklinikums Leipzig 2012, u.a. Friedrich-Rust et al. 2010). 
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Tabelle 9 Fibroscanwerte in den Gruppen 
Parameter 
(Einheit; 
Referenz-
bereich) 
Gruppe 1  
MW 
(SD) 
Gruppe 2  
MW 
(SD) 
Gruppe 3 
MW 
(SD) 
Gruppe 4 
MW 
(SD) 
Gruppe 5 
MW 
(SD) 
ANOVA 
df F S (p-
Wert) 
Fibroscan-
wert (kPa; 
<7,2) 
4,467 
(1,6680) 
6,960 
(5,5158) 
6,500 
(3,0712) 
6,560 
(2,8948) 
 3 1,436 0,243 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; ANOVA: analysis of variance; df: Zahl der 
Freiheitsgrade (degrees of freedom); F: F-Wert; S: Signifikanz 
 
 
 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert 
Abbildung 3 Vergleich der Fibroscanwerte (MW und SD) zwischen den einzelnen Gruppen 
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3.1.5 Behaviorale Testung 
 
Wie eingangs (siehe Materialien und Methoden) ausgeführt, wurden in dieser Arbeit Fatigue 
und Depressivität, gemessen mit der Fatigue Impact Scale (FIS) und der Hamilton Depression 
Scale (HAMD), untersucht. (Bezüglich der anderen erhobenen kognitiven und behavioralen 
Maße wird auf die Dissertation von L. Klose verwiesen.) 
 
Die Beurteilung der Fatigue-Fragebögen erfolgte analog zu Bokemeyer et al. (2010) bzw. 
Heeren et. al (2014): FIS-Scores >50 wurden als pathologisch bewertet. 
 
Insgesamt gaben 60 % aller Patienten einen Wert über diesem Grenzwert an. Demgegenüber 
standen 16 % in der Kontrollgruppe. Die vier Hepatitis-Gruppen unterschieden sich derart, 
dass die Gruppe der spontan ausgeheilten Patienten den niedrigsten Fatigue-Anteil und die 
Gruppe der nie behandelten, PCR-positiven Patienten den höchsten Fatigue-Anteil aufwiesen. 
Daneben zeigten sowohl die erfolgreich behandelten (Gruppe 2) als auch die erfolglos 
behandelten Patienten (Gruppe 4) ein vergleichbar dimensioniertes Auftreten von Fatigue 
(Tabelle 10).  
 
 
Tabelle 10 Fatigue-Vorkommen in den Gruppen 
Gruppe 1 (n=15) 2 (n=15) 3 (n=13) 4 (n=15) 5 (n=25) 
n/FIS>50 5 10 10 10 4 
Anteil in % 33 67 77 67 16 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
 
 
Für den HAMD wurde entsprechend der S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie  
Unipolare Depression mit Verweis auf  Brähler et. al. (2002) der Grenzwert von >8 genutzt. 
Insgesamt 34 % aller Patienten zeigten auffällige HAMD-Werte. Die höchsten Anteile fanden 
sich bei den PCR-positiven Patienten (Tabelle 11). 
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Tabelle 11 Depressions-Vorkommen in den Gruppen 
Gruppe 1 (n=15) 2 (n=15) 3 (n=13) 4 (n=15) 5 (n=25) 
n/HAMD>8 3 3 6 8 2 
Anteil in % 20 20 46 53 8 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
 
 
Alle erhobenen Variablen wurden zunächst für die 5 Gruppen mit dem Kolmogorov-Smirnov-
Test geprüft. Sie zeigten eine Normalverteilung. 
Damit ergaben sich bei einem Signifikanzniveau von α=0,05 signifikante Unterschiede 
zwischen den Gruppen für die Fatigue Impact Scale und die Hamilton Depression Scale 
(Tabelle 12). 
 
 
Tabelle 12 FIS und HAMD in den Gruppen 
Parameter Gruppe 
1  
MW 
(SD) 
Gruppe 
2  
MW 
(SD) 
Gruppe 
3  
MW 
(SD) 
Gruppe 
4  
MW 
(SD) 
Gruppe 
5  
MW 
(SD) 
ANOVA 
      df F S (p-
Wert) 
FIS-Rohwert 
(Cut-Off 50) 
41,20 
(35,752) 
61,47 
(25,818) 
79,31 
(39,517) 
69,67 
(34,714) 
28,32 
(22,338) 
4 8,207 <0,001 
HAMD-
Rohwert 
(Cut-Off 8) 
5,13 
(3,502) 
6,20 
(5,784) 
8,54 
(8,323) 
9,93 
(6,552) 
2,20 
(2,887) 
4 6,5880 <0,001 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; ANOVA: analysis of variance; df: Zahl der 
Freiheitsgrade (degrees of freedom); F: F-Wert; S: Signifikanz 
 
 
Bei signifikantem Ergebnis der Varianzanalyse (ANOVA) wurden die Gruppen-Mittelwerte 
miteinander verglichen (t-Test-Vergleich mit Bonferroni-Korrektur). Dabei war die Differenz 
der Mittelwerte auf dem Niveau 0,05 signifikant (Tabelle 13).  
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Tabelle 13 Vergleich FIS und HAMD zwischen den einzelnen Gruppen 
Parameter Gruppe Signifikanz 
(p-Wert) 
Parameter Gruppe  Signifikanz 
(p-Wert) 
FIS- 
Rohwert 
1 2 0,770 HAMD-
Rohwert 
1 2 1,000 
3 0,017 3 0,343 
4 0,139 4 0,172 
5 1,000 5 1,000 
 2 1 0,770  2 1 1,000 
3 1,000 3 1,000 
4 1,000 4 0,619 
5 0,016 5 0,260 
 3 1 0,017  3 1 0,343 
2 1,000 2 1,000 
4 1,000 4 1,000 
5 <0,001 5 0,002 
 4 1 0,139  4 1 0,172 
2 1,000 2 0,619 
3 1,000 3 1,000 
5 0,001 5 <0,001 
 5 1 1,000  5 1 1,000 
2 0,016 2 0,260 
3 <0,001 3 0,002 
4 0,001 4 <0,001 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
 
 
Es ergaben sich damit post hoc signifikante Unterschiede beim FIS zwischen der Gruppe 1 
(spontan ausgeheilt) und 3 (nie therapiert), der Gruppe 2 (erfolgreich therapiert) und 5 
(gesunde Kontrollen), der Gruppe 3 und 5 sowie der Gruppe 4 (erfolglos therapiert) und 5, 
nicht aber der Gruppe 1 und 5 (Abbildung 4).  
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Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
*  p<0,05 
Abbildung 4 Vergleich der FIS- und HAMD-Werte (MW und SD) zwischen den einzelnen 
Gruppen 
 
 
Die Gruppe 3 (nie therapiert) war auch diejenige Gruppe mit dem höchsten Mittelwert beim 
FIS.  
 
In der Hamilton Depression-Scale unterschieden sich nach Bonferroni-Korrektur die Gruppe 
3 und 5 (gesunde Kontrollen) sowie 4 (erfolglos therapiert) und 5 signifikant. Hier war der 
höchste Mittelwert bei Gruppe 4 zu sehen. 
 
Beim Vergleich aller Patienten mit den gesunden Kontrollen mittels t-Test für unabhängige 
Stichproben ergab sich sowohl für den Rohwert aus dem FIS als auch aus dem HAMD ein 
signifikanter Unterschied. Gleiches zeigte sich beim Vergleich aller virämischen mit den 
nicht-virämischen Patienten (Tabelle 14). 
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Tabelle 14 Vergleich FIS und HAMD zwischen Patienten und Kontrollen bzw. zwischen 
virämischen und nicht-virämischen Patienten 
FIS-Rohwert T-Wert df Signifikanz  
(p-Wert) 
Patienten/Kontrollen 4,363 81 <0,001 
virämische/nicht-
virämische Patienten 
-2,518 56 0,015 
HAMD-Rohwert    
Patienten/Kontrollen 4,072 81 <0,001 
virämische/nicht-
virämische Patienten 
-2,549 56 0,014 
df: Zahl der Freiheitsgrade (degrees of freedom) 
 
 
 
3.1.5.1  FIS-Subscores 
 
Der FIS-Gesamt-Wert setzt sich aus 3 Unterscore-Werten zusammen: kognitiv, physisch, 
psychosozial. Während der Proband zu Fragen bezüglich kognitiver und physischer Aspekte 
jeweils maximal 40 Punkte erreichen kann, kann er bei Fragen zur psychosozialen 
Leistungsfähigkeit maximal 80 Punkte erlangen. Damit ist dieser letzte Unterscore doppelt 
gewichtet abgebildet. Für die statistischen Berechnungen wurde deshalb mit dem halbierten 
Wert der psychosozialen Punktesumme gearbeitet. Bei Prüfung der Einzelaspektwerte auf 
Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test ergaben sich normalverteilte 
Verhältnisse. Somit erfolgte die weitere Testung mit ANOVA. Hierbei zeigten sich bei einem 
Signifikanzniveau von α=0,05 klare Unterschiede zwischen den Gruppen für alle drei 
Subskalen (Tabelle 15). 
 
 
Tabelle 15 Vergleich der FIS-Unterscores zwischen den Gruppen 
Unterscores/ANOVA df F S (p-Wert) 
FIS kognitiv 4 8,034 <0,001 
FIS physisch  4 8,008 <0,001 
FIS psychosozial/2 4 6,980 <0,001 
ANOVA: analysis of variance; df: Zahl der Freiheitsgrade (degrees of freedom); F: F-Wert; 
S: Signifikanz 
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Nach Bonferroni-Korrektur zeigten sich, dargestellt in Tabelle 16, folgende signifikante 
Gruppenunterschiede: 
 
 
Tabelle 16 Vergleich der FIS-Unterscores zwischen den einzelnen Gruppen 
Para-
meter 
Gruppe Signifikanz 
(p-Wert) 
Para-
meter 
Gruppe Signifikanz 
(p-Wert) 
Para-
meter 
Gruppe Signifi-
kanz 
(p-
Wert) 
FIS 
kognitiv 
1 2 0,232 FIS 
physisch 
1 2 1,000 FIS 
psycho-
sozial/2 
1 2 1,000 
3 0,016 3 0,035 3 0,023 
4 0,013 4 0,763 4 0,309 
5 1,000 5 0,716 5 1,000 
2 1 0,232 2 1 1,000 2 1 1,000 
3 1,000 3 0,720 3 1,000 
4 1,000 4 1,000 4 1,000 
5 0,023 5 0,020 5 0,050 
3 1 0,016 3 1 0,035 3 1 0,023 
2 1,000 2 0,720 2 1,000 
4 1,000 4 1,000 4 1,000 
5 0,001 5 <0,001 5 <0,001 
4 1 0,013 4 1 0,763 4 1 0,309 
2 1,000 2 1,000 2 1,000 
3 1,000 3 1,000 3 1,000 
5 <0,001 5 0,003 5 0,006 
5 1 1,000 5 1 0,716 5 1 1,000 
2 0,023 2 0,020 2 0,050 
3 0,001 3 <0,001 3 <0,001 
4 <0,001 4 0,003 4 0,006 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
 
 
Bezüglich der kognitiven Fatigue ergaben sich also signifikante Unterschiede zwischen 
Gruppen 1 (spontan ausgeheilt) und 3 (therapienaiv), 1 und 4 (erfolglos therapiert), sowie 
Gruppen 2 (erfolgreich therapiert) und 5 (gesunde Kontrollen), zwischen 3 und 5 sowie 4 und 
5. Dagegen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppen 1 und 5. 
 
Ein ähnliches Muster ergab sich bei der physischen Fatigue. Hier zeigten sich Unterschiede 
zwischen Gruppen 1 und 3, zwischen 2 und 5, 3 und 5 sowie 4 und 5, identisch dies auch zu 
den Verhältnissen bei der psychosozialen Fatigue (Tabelle 16). Damit zeigte sich eine 
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Konsistenz zu den Verhältnissen des Gesamt-FIS-Wertes, was zeigt, dass alle drei Domänen 
etwa gleich stark betroffen sind.  
 
 
 
3.2 Korrelationsanalysen 
 
In Korrelationsanalysen wurden die Zusammenhänge zwischen den Variablen, zwischen 
denen signifikante Gruppenunterschiede beobachtet wurden (ASAT, ALAT, GGT, PCR, FIS, 
HAMD), untersucht.  
Da auch nichtlineare Zusammenhänge erwartet werden konnten, wurden die Berechnungen 
mit der Rangkorrelation nach Spearman durchgeführt. Zum Zwecke der Veranschaulichung 
wurden Punkt-Streu-Diagramme trotzdem mit linearen Regressionsgeraden erstellt. 
 
Bei Prüfung auf einen Zusammenhang von FIS- bzw. HAMD-Rohwert mit dem PCR-Wert 
mittels einer Korrelation nach Spearman ergab sich eine statistische Signifikanz, sowohl für 
die FIS-, als auch für die HAMD-Werte (p<0,001) (Tabelle 17, Abbildung 6 und 7). 
 
 
Tabelle 17 Korrelation zwischen FIS bzw. HAMD und Viruslast 
 
 
 FIS HAMD Spearmankorrelation 
PCR 0,402 0,411 Korrelationskoeffizient 
<0,001 <0,001 Signifikanz (p-Wert) 
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 Abbildung 5 Korrelation zwischen FIS und Viruslast  
 
 
 
 Abbildung 6 Korrelation zwischen HAMD und Viruslast  
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Darüber hinaus ließ sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen FIS- und HAMD-
Rohwert mittels einer Spearmankorrelation bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,729 
und einem Signifikanzniveau von p<0,001 errechnen (Abbildung 7). 
 
 
 
 
 Abbildung 7 Korrelation zwischen FIS und HAMD 
 
 
Die bisherigen Analysen zeigten signifikante Gruppenunterschiede bezüglich FIS und 
HAMD. Allerdings ergab sich auch ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen beiden 
Faktoren. Deshalb wiederholten wir die Analyse auf Gruppenunterschiede für beide 
Variablen, den FIS- und den HAMD-Wert, unter jeweiliger Kontrolle für die andere Variable 
durch Einschluss dieser als Kovariate im Modell. Diese univariate Varianzanalyse zeigte 
einen signifikanten Gruppenunterschied für den FIS-, nicht jedoch den HAMD-Wert (p=0,040 
vs. p=0,253). Damit bestand zwar eine positive Korrelation zwischen Fatigue und Depression 
in den 5 Gruppen, doch war die Fatigue auch über den Zusammenhang mit der Depression 
hinaus mit Hepatitis C assoziiert. 
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Außerdem zeigten sich signifikante Korrelationen für die ASAT, ALAT, GGT jeweils mit 
dem FIS- und HAMD-Wert (Tabelle 18, Abbildung 8 und 9). 
 
 
Tabelle 18 Korrelation zwischen FIS bzw. HAMD und Leberwerten 
 
 
 
x-Achse Enzymaktivität (µkat/l) für ALAT/ASAT/GGT 
y-Achse Rohwerte FIS 
Abbildung 8 Korrelation zwischen FIS und Leberwerten 
 
 
 FIS HAMD Spearmankorrelation 
ASAT 0,384 0,30,9 Korrelationskoeffizient 
0,003 0,019 Signifikanz (p-Wert) 
ALAT 0,447 0,389 Korrelationskoeffizient 
<0,001 <0,001 Signifikanz (p-Wert) 
GGT 0,258 0,376 Korrelationskoeffizient 
0,018 <0,001 Signifikanz (p-Wert) 
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x-Achse Enzymaktivität (µkat/l) für ALAT/ASAT/GGT 
y-Achse Rohwerte HAMD 
Abbildung 9 Korrelation zwischen HAMD und Leberwerten 
 
 
 
3.3 MRT-Analysen 
 
Mittels Intraklassen-Korrelations-Koeffizient κ wurde zunächst die Interraterreliabilität 
bezüglich der Parameter des Wahlund-Scores (ARWMC Scale) bestimmt. Dieser betrug für 
den Vergleich der Marklager-Gesamtläsionslast bzw. der Lakunen-Gesamtlast für alle 83 
Studienteilnehmer in den Flair-Aufnahmen κ = 0,93 bzw. 0,80. Die Übereinstimmung kann 
damit als gut bis sehr gut bewertet werden. Fortfolgend wurde deshalb mit den Mittelwerten 
aus beiden Rater-Ergebnissen weitergerechnet.  
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3.3.1 Marklager-Läsionen 
 
Da die Marklager-Gesamtläsionslast (white matter lesions) in den FLAIR-Aufnahmen mit 
dem Wahlund-Score beurteilt wurde, muss zu deren Analyse ein nicht-parametrisches 
Verfahren genutzt werden, weil der Score diesbezüglich einem Ordinalsystem folgt. Mit dem 
Kruskal-Wallis-Test zeigten sich dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen den 5 
Gruppen bzw. zwischen jeweils den Patienten mit und ohne Viruslast und der Kontrollgruppe 
(Tabelle 19). 
 
 
Tabelle 19 Vergleich der Marklager-Gesamtläsionslast (FLAIR) entsprechend des Wahlund-
Scores zwischen den 5 Gruppen sowie zwischen der nicht-virämischen, virämischen und 
Kontrollgruppe 
Gruppen df 
Chi-
Quadrat 
S (p-Wert) 
1 2 3 4 5 4 1,496 0,827 
Viruslast    
PCR - PCR + Kontrollen 2 1,054 0,590 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
df: Zahl der Freiheitsgrade (degrees of freedom); S: Signifikanz 
 
 
Es erfolgte dann eine differenzierte Gegenüberstellung der nach örtlichem Auftreten 
zugeordneten Läsionslast. Nach der Vorgabe der lokalen Unterteilung durch den Wahlund-
Score wurden deshalb zunächst Mittelwerte (rechtshemisphärisch-linkshemipshärisch) aus 
den Subscores der jeweils (beidseits) beurteilten frontalen,  parieto-okzipitalen, temporalen, 
die Basalganglien und die infratentoriell betreffenden Region gebildet. Auch bei getrennter 
Prüfung der Gruppen 1-5 bzw. PCR-negativen und PCR-positiven Gruppen zeigten sich 
überwiegend nicht normalverteilte Konstellationen. Nach Analyse mit dem Kruskal-Wallis-
Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 5 Gruppen bzw. zwischen 
den Patienten mit und ohne Viruslast und der Kontrollgruppe (Tabelle 20). 
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Tabelle 20  Vergleich der lokalen Subscores (white matter lesions, FLAIR) in den 
verschiedenen Hirnregionen zwischen den Gruppen 
Unterscheidung nach Gruppen 1 bis 5 df Chi-Quadrat S (p-Wert) 
frontal  4 1,792 0,774 
parietookzipital  4 1,839 0,765 
temporal  4 3,901 0,420 
Basalganglien  4 8,564 0,073 
infratentoriell  4 6,592 0,159 
Unterscheidung nach -/+Viruslast/Kontrollen    
frontal  2 1,655 0,437 
parietookzipital  2 1,493 0,474 
temporal 2 0,149 0,928 
Basalganglien  2 1,598 0,450 
infratentoriell 2 1,677 0,432 
df: Zahl der Freiheitsgrade (degrees of freedom); S: Signifikanz 
 
 
Die grafische Darstellung der jeweiligen Median-, Minimal- und Maximalwerte erfolgt im 
Folgenden mit Boxplots. Die nachstehende Graphik (Abbildung 10) zeigt, dass die 
Marklager-Läsionslast in allen Gruppen deutlich frontal betont gefunden wurde. Obwohl in 
der Abbildung eine geringere frontale Läsionslast bei den Kontrollen zu erkennen ist, war der 
Unterschied nicht statistisch signifikant (Tabelle 20). 
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Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
* Ausreißer, ° Extremwert 
Abbildung 10 Vergleich der Marklagerläsionslast, bestimmt mit dem Wahlund-Score, in den 
verschiedenen Hirnregionen zwischen den 5 Gruppen 
 
 
Wurde die Läsionslast ins Verhältnis zum Vorhandensein von Virus-DNA 
(Desoxyribonukleinsäure) gesetzt (PCR-positiv bzw. PCR-negativ), zeigte sich zwar das Bild 
der frontalen Betonung gleichermaßen, allerdings ohne statistische Signifikanz (Tabelle 19, 
Abbildung 11). 
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* Ausreißer, ° Extremwert 
Abbildung 11 Vergleich der Marklagerläsionslast, bestimmt mit dem Wahlund-Score, in den 
verschiedenen Hirnregionen bezogen auf die Viruslast 
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3.3.2 Lakunen 
 
Die Lakunenerfassung nach dem Wahlund-Score folgt einer metrischen Ordnung, deshalb ist 
im Weiteren die Darstellung mit Mittelwerten und Standardabweichungen gerechtfertigt.  
Das Auftreten von Lakunen in den FLAIR-Aufnahmen zeigte ebenfalls keine 
Normalverteilung. Deshalb wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test weiter gerechnet (Tabelle 
21).  
 
Tabelle 21 Vergleich des Lakunen-Gesamtaufkommens in den Gruppen 
 
 
MW (SD) 
Lakunen 
gesamt 
 
 
 
Gruppen df 
Chi-
Quadrat 
S (p-
Wert) 
1 2 3 4 5    
0,23 
(0,46) 
0,20 
(0,53) 
0,27 
(0,39) 
0,10 
(0,28) 
0,30 
(0,54) 
4 2,497 0,645 
Viruslast    
PCR - PCR + Kontrollen    
0,22 (0,47) 0,18 (0,34) 0,30 (0,54) 2 0,370 0,831 
Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe 
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; df: Zahl der Freiheitsgrade (degrees of freedom); 
S: Signifikanz 
 
 
Es erfolgte gleichermaßen wie für die Marklager-Läsionslast eine Bewertung des örtlichen 
Auftretens von Lakunen. Zunächst wurden entsprechend der Betrachtungsvorgaben durch den 
Wahlund-Score aus der Gesamtzahl der jeweils (beidseits) vorhandenen frontalen, parieto-
okzipitalen, temporalen sowie die Basalganglien und die infratentorielle Region betreffenden 
Lakunen Mittelwerte gebildet. Auch bei getrennter Prüfung der Gruppen 1-5 bzw. der PCR-
negativen und PCR-positiven Gruppen zeigten sich überwiegend nicht normalverteilte 
Konstellationen. Nach Testung mit dem Kruskal-Wallis-Verfahren zeigten sich keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den 5 Gruppen bzw. zwischen den Patienten mit und 
ohne Viruslast und der Kontrollgruppe (Tabelle 22). 
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Tabelle 22 Vergleich der Lakunen zwischen den Gruppen in den verschiedenen Hirnregionen  
 Unterscheidung nach Gruppen 1 bis 5 df Chi-Quadrat S (p-Wert) 
MW Lakunen frontal  4 1,778 0,776 
Lakunen parietookzipital  4 0 1,000 
Lakunen temporal  4 3,177 0,529 
Lakunen Basalganglien 4 2,023 0,732 
Lakunen infratentoriell  4 5,385 0,250 
 Unterscheidung nach Viruslast -/+/Kontrollen    
MW Lakunen frontal  2 0,811 0,667 
Lakunen parietookzipital  2 0 1,000 
Lakunen temporal  2 2,452 0,293 
Lakunen Basalganglien  2 0,552 0,759 
Lakunen infratentoriell  2 1,964 0,375 
MW: Mittelwert; df: Zahl der Freiheitsgrade (degrees of freedom); S: Signifikanz 
 
 
Auch die nachstehenden Abbildungen verdeutlichen die prinzipiell geringe Lakunenanzahl 
mit einzelnen Ausnahmen in jeder Gruppierung (Abbildung 12 und 13). 
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Gruppe 1: spontan ausgeheilt, Gruppe 2: erfolgreich therapiert, Gruppe 3: therapienaiv, 
Gruppe 4: erfolglos therapiert, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe; * Ausreißer 
Abbildung 12 Vergleich der Lakunenbelastung in den verschiedenen Hirnregionen bezogen 
auf die einzelnen Gruppen 
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* Ausreißer 
Abbildung 13 Vergleich der Lakunenbelastung in den verschiedenen Hirnregionen bezogen 
auf die Viruslast 
 
 
 
3.3.3 Korrelationsanalysen 
 
Es wurde mit Korrelationsanalysen untersucht, ob es Zusammenhänge zwischen MRT-
Auffälligkeiten und anderen Variablen gibt, zwischen denen signifikante 
Gruppenunterschiede beobachtet wurden (ASAT, ALAT, GGT, PCR, FIS, HAMD).  
Da auch nichtlineare Zusammenhänge erwartet werden konnten, wurden die Berechnungen 
mit der Rangkorrelation nach Spearman durchgeführt.  
Es konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen Marklager-Läsionslast (gesamt und 
frontal) bzw. Lakunenlast und den oben genannten Variablen gefunden werden. 
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Diskussion 
 
4.1 Stichprobenqualität 
 
Während in der Literatur häufig Patienten mit unterschiedlichen Infektionsursachen, 
unterschiedlich langen Erkrankungsverläufen und oft ohne Kenntnis der Erkrankungsdauer zu 
einer Gruppe zusammengefasst werden, konnten für die hier vorgestellten Untersuchungen 
chronische Hepatitis C-Erkrankte aus einer sehr homogenen Kohorte, der sogenannten Anti-
D-Kohorte, gewonnen werden. Diese umfasst ausschließlich weibliche Patienten, deren 
Erkrankungsbeginn zum Zeitpunkt unserer Untersuchungen inzwischen einheitlich 32 bzw. 
33 Jahre zurücklag. Die eingeschlossenen, zum Infektionszeitpunkt jungen Frauen besaßen 
damals keine relevanten Komorbiditäten. Sie wurden peripartal mit verunreinigtem 
Immunglobulin-Serum infiziert und wurden fachärztlich während der letzten Jahrzehnte 
beobachtet und betreut (Wiese et al., 2000, 2005, 2014).  
 
Mit dem Ziel der Aufdeckung konkreter Zusammenhänge zum Erkrankungszustand sollten 
Subgruppen analog der Patientensubgruppen bei Wiese et al. mit spontan ausgeheilten, 
erfolgreich behandelten, noch nie und erfolglos therapierten Patientinnen gebildet werden. 
Nach Beratung mit dem IMISE zur statistisch notwendigen Fallzahl war es das Ziel, 
mindestens 12 Patientinnen pro Gruppe zu rekrutieren. In drei Gruppen ließen sich 15, in 
einer Gruppe 13 Patientinnen gewinnen. Die Kontrollgruppe umfasste 25 gesunde Frauen. 
Alle Patienten der Gruppe 1 (spontan ausgeheilt) litten initial an teilweise massiv erhöhten 
ALAT-Werten, nur so konnte damals, historisch bedingt, der biochemische Nachweis einer 
Lebererkrankung geführt werden. Nicht alle dieser Patienten entwickelten darüber hinaus 
einen Ikterus oder andere klinische Krankheitssymptome. Im Laufe der nächsten Monate bis 
Jahre normalisierten sich in der Regel die Transaminasen. Erst 1988 wurde das Hepatitis C-
Virus entdeckt, später dann gelang der Nachweis von Virus-DNA mittels PCR. Die Gruppe 1 
ist damit insgesamt als recht blande betroffen zu bewerten.  
 
Beim Vergleich hinsichtlich Alter, Bildungsjahren und Anzahl geborener Kinder zeigten sich 
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den insgesamt fünf Gruppen. 
 
Wichtig war neben der Beschreibung der Leberfunktion eine Bewertung hinsichtlich des 
kardiovaskulären Risikoprofils, welches durch BMI, Blutdruckwert, die Einnahme 
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blutdrucksenkender Medikamente sowie Nikotin- und Alkoholgewohnheiten erfasst wurde. 
Bei Auffälligkeiten im kardiovaskulären Risikoprofil müssen auch zerebrale Folgen erwartet 
werden. Deshalb wären die geplanten MRT-Untersuchungen bei Unterschieden in diesen 
Merkmalen nicht ohne weiteres vergleichbar gewesen. Doch fanden sich beim 
kardiovaskulären Risikoprofil keine signifikanten Differenzen.  
 
Prinzipiell kann also von Homogenität und einhergehender Vergleichbarkeit der untersuchten 
Gruppen ausgegangen werden. Auch die Voraussetzungen für das Zusammenführen von 
Patienten zu jeweils einer größeren Gruppe mit Viruslast und einer solchen ohne wurden 
statistisch geprüft, auch hier zeigten sich bezüglich der genannten Parameter keine 
signifikanten Unterschiede. 
 
 
 
4.2 Leberfunktion 
 
Für die Charakterisierung der Leberfunktion werden, so auch in der bereits zitierten Literatur 
(u.a. Forton et al., 2002, McAndrews et al., 2005, Wiese et al., 2014), an erster Stelle die 
ALAT, die ASAT und der Bilirubin-Wert (gesamt) genannt. Bei den hier untersuchten 
Patientinnen wurden darüber hinaus AP, GGT, wichtige Lebersyntheseparameter (CHE, 
Quick-Wert, Albumin), der Retentionswert Kreatinin, CRP als Entzündungswert und ein 
kleines Blutbild bestimmt. Dadurch sollten relevante, die kognitiven Funktionen und das 
Befinden möglicherweise beeinträchtigende Zustände aufgedeckt werden. Zum Screening von 
Leberzellkarzinomen als potentielle Komplikation einer chronischen Hepatitis C-Erkrankung 
erfolgte die Bestimmung des AFP-Wertes. Bei den gesunden Kontrollen wurde mittels 
ALAT, GGT und Bilirubin eine bis dato nicht bekannte Lebererkrankung weitgehend 
ausgeschlossen.  
 
Es wurden Abweichungen der Leberwerte erwartet, die später mit erwarteten Auffälligkeiten 
des Befindens in Bezug gestellt werden sollten. Ausschlusskriterium war eine hepatische 
Enzephalopathie. Alle Patientinnen der  vorliegenden Untersuchung besaßen eine vollständige 
Alltagskompetenz, viele waren berufstätig. Es durften also nur mäßig auffällige, kompensierte 
Leberparameter erwartet werden. 
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Die Transaminasenwerte trennten signifikant die PCR-negativen von den PCR-positiven 
Patientengruppen. Eine chronische, über wenigstens (zum Messzeitpunkt) 32 Jahre 
bestehende seropositive Hepatitis C führt somit überzufällig häufig zu einer veränderten 
Leberstoffwechselsituation. Die Mittelwerte waren dabei bei beiden Parametern in beiden 
PCR-positiven Patientengruppen im Vergleich zu den Normwerten knapp auf das Zweifache 
erhöht. Für den GGT-Wert blieben durchgehende Signifikanzen nach statistischer Korrektur 
nicht erhalten, hier fanden sich nur belastbare Unterschiede zwischen erfolglos Therapierten 
und Gesunden bzw. erfolgreich Behandelten. In der Evaluation von Wiese et al. (2014) 35 
Jahre nach Infektion bei insgesamt 718 Patienten wurden gleichermaßen signifikante 
Erhöhungen für die ALAT, jedoch auch für die GGT, bei den PCR-positiven im Vergleich 
mit den PCR-negativen Patienten gefunden. Die ASAT-Werte waren nicht betrachtet worden. 
Für die gleichfalls signifikant erhöhten GGT-Werte lag vermutlich angesichts der viel 
höheren Fallzahl  mehr statistische Power als in der hier vorliegenden Untersuchung vor.  
Alle anderen in der vorliegenden Untersuchung bestimmten Laborwerte zeigten keine 
signifikanten Auslenkungen, womit die Relevanz der ALAT für Lebererkrankungen bestätigt 
wurde.  
 
Ein wesentlicher Aspekt bei der Bewertung des Erkrankungszustands bei chronischer 
Hepatitis C ist die Beurteilung des Fibrose-Grades der Leber, wozu die nicht-invasive 
transiente Elastografie als Untersuchungstechnik genutzt werden kann. Für die Definition 
einer nur leichtgradigen Leberfunktionsstörung als Bezug zum Vorliegen einer kognitiven 
Dysfunktion bzw. MHE bei Hepatitis C ist die Bewertung des Leberzustandes von immenser 
Bedeutung. Auch eine Leberzirrhose kann erfasst und damit eine potentiell einhergehende HE 
unterlegt werden. 
Die ermittelten Fibroscan-Werte zeigten beim Vergleich aller Patientengruppen keine 
signifikanten Unterschiede, wobei alle Mittelwerte unter dem Grenzwert (<7,2 kPa) lagen, der 
als hoch negativ prädiktiv für relevante Fibrosen gilt. Betrachtet man die einzelnen 
Mittelwerte, fällt eine Differenz zwischen den sogenannten spontan ausgeheilten Patienten 
(Gruppe 1) und den anderen Patientengruppen auf (4,5 versus 6,9, 6,5 bzw. 6,6 kPa), die 
allerdings nicht statistisch signifikant war. 
 
Das Risiko einer Fibrose-Entwicklung wird nichtlinear und Stadium-spezifisch erwartet, 
akzeleriert durch langen Krankheitsverlauf und bei Patienten ab 60 Jahre kontinuierlich 
ansteigend (Thein et al., 2008, Davis et al., 2010). Auch Wiese et al. (2014) zeigten in ihrer 
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Arbeit 35 Jahre nach Infektion relativ niedrige Häufigkeiten von Leberfibrosen (total 9,3 %), 
diskutierten dies im Kontext der relativ jungen Patienten und des bislang „nur“ 35-jährigen 
Krankheitsverlaufs. 
 
 
 
4.3 Fatigue und Depression 
 
Als Unterform der HE ist die MHE durch allein psychometrisch fassbare kognitive 
Minderfunktionen unabhängig von der Ätiologie der Lebererkrankung definiert. 
Herausgestellt wurde von Solinas et al. (2015) die kognitive Dysfunktion bei Hepatitis C. 
Gleichermaßen nehmen die Phänomene von Fatigue und Depression bei Patienten mit 
Hepatitis C eine Sonderstellung ein: Hepatitis C-Patienten sind stärker als Patienten mit 
anderen Lebererkrankungen betroffen (Tillmann et al., 2010).  
 
Intuitiv würde man einen proportionalen Zusammenhang von Erkrankungsschwere, Viruslast 
und Erkrankungsdauer zu kognitiven Dysfunktionen und Befinden erwarten. Zumindest gilt 
dies für die Stadien der HE bezüglich kognitiver und körperlicher Leistungen in Abhängigkeit 
von der Erkrankungsschwere. Fatigue und Depression dagegen wurden unabhängig von der 
Erkrankungsschwere und Viruslast gefunden (Barrett et al., 2001, Weissenborn et al., 2004, 
Forton et al., 2006, Pflugrad et al., 2016).  
 
Es existiert bislang kein hinreichend verstandenes Konzept zur Fatigue, die gleichermaßen 
auch bei anderen Erkrankungen relevant leistungsmindernd auftritt. So ist sie beispielsweise 
bei multipler Sklerose, nach vaskulären zerebralen Ereignissen, nach Schädel-Hirn-
Verletzungen, bei rheumatologischen Erkrankungen, nach Infektionen und bei 
Tumorerkrankungen von großer Bedeutung. Für die multiple Sklerose gibt es verschiedene 
Erklärungsmodelle, die Zusammenhänge zu strukturellen Schäden, systemischen und 
zentralen Inflammationseffekten und Balancestörungen im Neurotransmitter-Stoffwechsel 
beinhalten. Aus neurologischer Sicht unterscheidet man zudem zwischen primärer und 
sekundärer Fatigue sowie zwischen subjektiver und objektiver Fatigue. Dies macht deutlich, 
dass das Modell komplex ist und nur besser verstanden werden kann, wenn auch die 
entsprechenden Begrifflichkeiten korrekt genutzt werden. Für die multiple Sklerose konnte 
bislang eine Abhängigkeit der Fatigue von der Erkrankungsschwere bzw. dem 
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Behinderungsgrad und der Krankheitsdauer nicht zweifelsfrei bestätigt werden (Flachenecker 
und Meißner, 2014). Ähnliches gilt auch für die chronische Hepatitis C (s.o.). 
 
Folgende Aspekte lassen jedoch eine völlige Unabhängigkeit des Befindens vom 
Erkrankungs- bzw. Infektionszustand bei Hepatitis C-Patienten schwer vorstellen: Eine 
Neuroinflammation, vermittelt  durch einen direkten Virusbefall bei Hepatitis C, wurde durch 
den lokalen Nachweis von Viruspartikeln (Laskus et al., 2002, 2005) gestützt, es wurden 
Kompartiment-abhängige Subvarianten von Virusmaterial gefunden (Radkowski et al., 2002, 
Laskus et al., 2005), es wurden HCV-Rezeptor-exprimierende zerebrale Endothelzellen und 
Virusmaterial im Endothel der Bluthirnschranke nachgewiesen (Fletcher und McKeating, 
2012). Bei HCV-positiven Patienten fanden sich mehr proinflammatorische Zytokine im 
Gehirn als bei HCV-negativen Patienten (Wilkinson et al., 2010, Liu et al., 2014).  
 
Eine direkte Abhängigkeit von Fatigue zur Erkrankungsschwere konnte dabei bislang nicht 
gefunden werden, obwohl Ergebnisse vorliegen, dass Fatigue durch die medikamentöse 
Behandlung der Hepatitis-Infektion modifizierbar ist (Roudot-Thoraval et al., 2001). 
Zumindest konnte die berichtete Lebensqualität durch Viruseradikationsmaßnahmen 
verbessert werden (Thein et al., 2007, Byrnes et al., 2012).  
 
Schlussfolgernd leiteten wir deshalb die erste Hypothese (1b) ab: Hepatitis C-Patienten 
unterscheiden sich auch abhängig von ihrem Infektionszustand hinsichtlich Fatigue und 
Depressivität. Die Abweichungen wurden zweitens (2b) korrespondierend mit  
Leberstoffwechsel-Parametern und Viruslast, also damit analog zur Erkrankungsschwere, 
erwartet.  
 
Insgesamt 60 % der von uns untersuchten Patienten beschrieben eine Fatigue-Symptomatik, 
was der allgemeinen Datenlage entspricht (u.a. Poynard et al., 2002, Kahloun et al., 2011, 
Fletcher et al., 2012). Dabei waren Patienten, deren Infektion spontan ausgeheilt war, am 
wenigsten betroffen. Es zeigten sich nur signifikante Differenzen hinsichtlich der Fatigue-
Scores zwischen allen jemals behandelten, also gleich, ob erfolgreich oder nicht, bzw. den 
unbehandelten Patienten gegenüber den gesunden Kontrollen. Keine statistische Signifikanz 
lag zwischen den spontan vor Jahrzehnten ausgeheilten Patienten und den gesunden 
Kontrollen vor. Die spontan ausgeheilten Patienten unterschieden sich nur signifikant von den 
nie Therapierten, welche auch den höchsten Fatigue-Wert erreichten. Keine signifikante 
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Differenz zeigte sich also zwischen den Gruppen der erfolgreich, nicht erfolgreich und 
niemals behandelten Patienten, womit sich die erste Hypothese (1b) für das Phänomen 
Fatigue nicht hinreichend bestätigen ließ. 
In der Arbeit von Pflugrad et al. (2016) wurde ebenfalls kein signifikanter Unterschied 
zwischen HCV-positiven und -negativen Patienten gefunden. Für diese Aussage standen 
allerdings zwei Gruppen (n=12 bzw. 10) zur Verfügung, die sich aus nie behandelt und nicht 
erfolgreich behandelt bzw. erfolgreich behandelt und spontan ausgeheilt zusammensetzten. 
 
Dabei konnten wir in der hier vorgelegten Untersuchung signifikante Korrelationen zwischen 
Leberfunktion bzw. Viruslast und Fatigue finden. Der Grund dafür könnte auch in der 
Homogenität hinsichtlich Erkrankungsverursachung und der einhergehend vergleichbare 
Fibrose-Zustand als ein Maß für den Erkrankungszustandes sowie im Umfang der 
Gesamtpatientengruppe (n=58; 30/28) liegen. Auch die einheitlich lange Erkrankungsdauer 
von nunmehr mindestens 32 Jahren zum Messzeitpunkt könnte eine Erklärung für den 
gefundenen Zusammenhang zwischen Fatigue und Leberfunktion bzw. Viruslast sein. 
Indirekt ergibt sich daraus über die ALAT ein Zusammenhang zwischen Erkrankungszustand 
und Fatigue, da bei unserer Untersuchung die ALAT, als Maß für die Leberfunktion, mit dem 
Erkrankungszustand korrelierte (s.v.). 
So konnten wir zwar keinen Zusammenhang zwischen Fatigue und Erkrankungszustand über 
die Subgruppen (definiert über den Behandlungsumstand und die Virämie) herstellen, jedoch 
einen Zusammenhang aufzeigen, wenn er unabhängig von Subgruppen über den Leberwert 
ALAT charakterisiert wird. 
 
Fatigue bei chronischer Hepatitis C hängt bekanntermaßen von weiteren sozialen und 
persönlichen Einflussfaktoren ab (u.a. Dwigth et al., 2000, Glacken et al., 2003, Saunders et 
al., 2008). Die jahrzehntelange Auseinandersetzung mit der Erkrankung, erwartete 
Komplikationen, durchgemachte Therapiephasen mit relevanten Beeinträchtigungen der 
Lebensqualität, aber auch die von manchen Betroffenen erwünschte monetäre Entschädigung 
für die erlittene „Impfkomplikation“ könnten für die Aufrechterhaltung einer chronischen, 
übermäßigen Erschöpfbarkeit triggernd sein. Allerdings zeigten Rodger et al. (1999), dass 
Patienten, denen ihre HCV-Erkrankung nicht bekannt war, trotzdem eine niedrigere 
Lebensqualität empfanden als gesunde Kontrollen. 
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Zu einer Verbindung von Geschlecht, Alter und Depression mit Fatigue liegen 
unterschiedliche Aussagen vor: Poynard et al. (2002), Kramer et al. (2005) und Kahloun et al. 
(2011) hatten in Untersuchungen Assoziationen zu weiblichem Geschlecht, Poynard et al. 
(2002) auch bezüglich Alter über 50 Jahre, extrahepatischen HCV-Symptomen und Zirrhose 
gefunden. Roudot-Thoraval et al., (2001), Cacoub et al. (2002) und Kallman et al. (2007) 
fanden dagegen keine Beziehungen zu Alter und Geschlecht.  
In unserer Untersuchung wurden Frauen mit Frauen verglichen, deshalb denken wir, dass 
unsere Ergebnisse verallgemeinert werden können. Auch Barrett et al. (2001; n=155) und 
Pflugrad et al. (2016; n=22) bezogen sich nur auf weibliche Patienten. Bei Weissenborn et al. 
(2004; n=20) waren dagegen 13 weibliche unter den Patienten. Die Ergebnisse der 
Untersuchungen divergieren dabei nicht. 
 
Die Subscores mentale, physische oder psychosoziale Fatigue zeigten jeweils gleichartige und 
dem Bild der Gesamt-Fatigue äquivalente Konstellationen, was u.a. auch so von Tillmann et 
al. (2010) gefunden wurde. 
 
Problematisch ist, dass Fatigue schwer zu objektivieren ist. Gemessen bzw. erfasst wird 
bislang lediglich  das subjektive Erleben. Gleich der Wahrnehmung von Schmerz wird 
Fatigue ganz individuell registriert. Für die Fatigue bei z.B. multipler Sklerose gibt es 
inzwischen wenige testpsychologische Möglichkeiten, diese mit objektiven Parametern zu 
dokumentieren. 
 
Depression wird als wesentlicher Einflussfaktor für Fatigue diskutiert (u.a. Dwigth et al., 
2000, Jacobson et al., 2010). 41 % der von uns untersuchten Patienten zeigten eine wenigstens 
milde Depression.  Diese Dimension findet sich auch in anderen vorausgegangenen Studien 
(Golden et al., 2005, Saunders et al., 2008, Weinstein et al., 2011). Interessanterweise zeigten 
auch die Patienten von McAndrews et al. (2005) und Pflugrad et al. (2016) ähnlich zu dem 
hier vorgestellten Ausmaß im Mittel eine nur milde depressive Symptomatik mit einem Wert 
im Beck-Depressions-Inventar (BDI) von 10,8 bzw. 11,6 (9-13/minimale Depression). 
Weinstein et al. (2011) fanden u.a. einen statistischen Zusammenhang zwischen Depression 
bei HCV und weiblichem Geschlecht. Da die Betroffenheit der von uns untersuchten 
Patienten mit der in der Literatur vergleichbar ist, gehen wir nicht von einer wesentlichen 
Verzerrung in unserer nur weiblichen Stichprobe aus, zumal auch andere Studien nur 
weibliche Teilnehmer eingeschlossen hatten (s.o.). 
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Den höchsten Depressionswert hatten unsere Patienten nach erfolgloser Therapie, gefolgt von 
dem Wert der Therapienaiven. Beide PCR-positive Patientengruppen unterschieden sich 
damit statistisch signifikant von den Gesunden. Dagegen fand sich keine auffällige 
Depressivität bei den seronegativen Patienten. Tillmann et al. (2010) zeigten in ihrer 
Untersuchung die höchsten Depressionswerte (HADS, Hospital Anxiety and Depression 
Scale), allerdings in sehr milder Ausprägung, bei chronischen Hepatitis C-Erkrankten, 
unabhängig von ihrem virämischen Status, verglichen mit Betroffenen anderer 
hepatologischer Erkrankungen. Warum in deren Untersuchung mit insgesamt 157 HCV-
Patienten kein Unterschied zwischen virämischen und nicht-virämischen Patienten (n=74 
bzw. 63) im Gegensatz zu unseren Ergebnissen erkennbar war, bleibt unklar. Der Anteil der 
weiblichen Patienten in der nicht-virämischen Gruppe war etwas höher als in der virämischen. 
Weinstein et al. (2011) hatten einen Zusammenhang zwischen Depression und weiblichem 
Geschlecht bei HCV hergestellt. Bei Pflugrad et al. (2016), mit nur weiblichen Teilnehmern, 
zeigte sich nominal beim BDI gleichermaßen eine, allerdings nicht signifikante, Differenz 
zwischen virämischen und nicht-virämischen Patienten (12,9/10,1). Allerdings wurden hier 
Gesunde mit Patienten und virämische mit nicht-virämischen Patienten verglichen. Auch wir 
fanden den Unterschied zwischen Gesunden und Patienten. Darüber hinaus konnten wir in der 
hier vorgelegten Arbeit durch die Unterscheidung der Patientengruppen in vier Untergruppen 
zudem zeigen, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen nicht-virämischen bzw. 
seronegativen Patienten und den gesunden Kontrollen vorlagen. Pflugrad et al. konnten neben 
sechs gesunden Kontrollen 12 virämische und 10 nicht-virämische Patienten in ihre Studie 
einschließen. In unserer Untersuchung wurden 28 virämische mit 30 nicht-virämischen 
Patienten verglichen, so dass von einer höheren statistischen Power ausgegangen werden 
kann. 
Zusammengefasst ist festzustellen, dass HCV-Patienten deutlich häufiger unter Depressionen 
leiden als Gesunde. Dabei scheint es offensichtlich eine Rolle zu spielen, ob die Patienten 
erfolgreich therapiert wurden. 
 
Es existieren Untersuchungen zu Veränderungen der serotonergen und dopaminergen 
Neurotransmission bei chronischen Hepatitis C-Patienten, die als unmittelbare Folge der 
Infektion bewertet werden (Weissenborn et al., 2006) und zu depressiven Symptomen führen 
(Forton, 2006). 
Dass Patienten nach erfolglosen Therapieversuchen die höchsten Depressionswerte 
aufwiesen, kann zusätzlich psychodynamisch im Kontext der erlebten 
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Behandlungsmisserfolge gesehen werden, zudem ist eine Eradikationsbehandlung mit 
insbesondere Interferonen  assoziiert mit Depression (Dieperink et al., 2000, Schaefer et al., 
2003, Capuron et al., 2003, Loftis und Hauser, 2004). Dies könnten zusätzliche Aspekte für 
eine besonders hohe Depressionsneigung speziell bei den virämischen Patienten nach 
erfolgloser Therapie sein.  
 
Der höchste Fatigue-Wert lag bei den Patienten, die therapienaiv waren, vor, der höchste 
Depressionsscore wurde bei der Gruppe der erfolglos Behandelten gemessen. Diese leichte 
Dispersion legt persönliche und Behandlungseffekte nahe. Wir hatten eine Parallelität der 
Scores für Fatigue und Depression in den Subgruppen erwartet, sowie, entsprechend der 
Voruntersuchungen, eine auffällige Symptomatik auch bei den nicht-virämischen Patienten 
im Vergleich mit Gesunden. Somit ließ sich unsere erste Hypothese (1b) bezüglich 
Depression nur anteilig bestätigen. 
 
In der hier vorgelegten Untersuchung zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen den 
Leberwerten ASAT, ALAT, GGT bzw. der Viruslast und dem Fatigue (FIS)- bzw. 
Depressionsscore (HAMD). Verzerrende Effekte durch eingenommene Psychopharmaka 
zwischen den einzelnen Gruppen konnten ausgeschlossen werden. Dagegen fanden Forton et 
al. (2002) kein signifikantes Ergebnis für zumindest einen indirekten Bezug zwischen ALAT-
Wert und Depressionsscore (BDI) bzw. Score für physische Fatigue. Die PCR-positiven und -
negativen Teilnehmer der Studie unterschieden sich auch nicht signifikant hinsichtlich 
subjektiver Fatigue. Die Patientengruppe (n=27) war etwa zu gleichen Teilen aus beiden 
Geschlechtern zusammengesetzt, im Mittel etwas jünger (44,5 Jahre) und hinsichtlich 
Erkrankungsursache und -dauer inhomogen bzw. nicht definiert. In der Untersuchung von 
Weissenborn et al. (2004) wurde nach Unterschieden zwischen Fatigue-Ausmaß und Viruslast 
gesucht, gleichfalls ohne signifikantes Ergebnis. So zeigten die primär in zwei 
dichotomisierte Fatigue-Schweregrade (mild/schwer) aufgeteilten Patientengruppen 
(n=15/15) keine Unterschiede bezüglich Erkrankungsdauer oder Viruslast. Bei McAndrews et 
al. (2005) ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Relationen zwischen Depressivität bzw. 
Fatigue in Bezug zu ALAT oder Fibrose-Stadium. Ungünstigerweise unterschieden sich 
Patienten (n=31) und Gesunde auffällig hinsichtlich Alter und Bildung, über 
Erkrankungsverursachung und -dauer sowie Geschlechterverteilung wurden keine Angaben 
gemacht. Allerdings wurde wieder bestätigt, dass Fatigue und Depressionssymptome bei 
HCV-Erkrankten prinzipiell signifikant höher ausgeprägt sind als bei gesunden Kontrollen. 
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Wir fanden damit unsere zweite Hypothese (2b), dass Fatigue- und Depressionsausprägung 
mit den Leberwerten und der Viruslast korrespondieren, bei uneinheitlicher Datenlage 
bestätigt.  
 
Besonders soll herausgestellt werden, dass in unserer Studie Fatigue und Depression zwar 
positiv korrelierten, gleich den Ergebnissen der Untersuchung von Dwight et al. (2000), doch 
war Fatigue in unserer Untersuchung anders als bei Dwight ein von der Depressionsschwere 
teilweise unabhängiges Syndrom der untersuchten Hepatitis C-Kohorte. 
 
Sowohl dem Phänomen Fatigue als auch der Depression werden neben ursächlichen 
neuroimmunologischen bzw. neurobiologischen Ursachen zahlreiche psychosoziale 
Einflussaspekte unterstellt. Da Depression oft mit einem Mangel an Antrieb bzw. Motivation 
und dem Erleben großer Erschöpftheit einhergeht, ist es naheliegend, Fatigue in diesem engen 
Zusammenhang zur Depression zu sehen, vielleicht sogar als darin untergehend. Obwohl 
Fatigue und Depression gemeinsame Charakteristika aufweisen, müssen sie sorgfältig 
differenziert und als unterschiedliche Symptomenkomplexe gesehen werden. Für die zum 
Beispiel sehr häufig mit Fatigue einhergehende multiple Sklerose existiert ein Modell des 
zentral immunvermittelten Erlebens eines Krankheitsgefühls als Folge einer erhöhten 
immunologischen Aktivität, welches über negative Interozeptionseffekte zusammen mit 
fokalen Hirnaktivitäts- und Strukturveränderungen zum gemeinsamen Auftreten von Fatigue 
und kognitiven Einschränkungen führt (Hanken et al., 2014).  
 
Trotz der Schwierigkeit, alle diese Aspekte in ein ordnendes System zu integrieren, sollte 
anerkannt werden, dass auch Fatigue ein unmittelbares Symptom der Lebererkrankung als 
Ausdruck der Hirnbeteiligung ist und nicht im Rahmen einer Depression Teil eines 
psychopathologischen Anpassungsprozesses an die große Belastung durch eine chronische, 
fortschreitende, oft therapieeingeschränkte Erkrankung. Es gibt Anhaltspunkte für einen 
direkten Viruseffekt (Radkowski et al., 2002, Laskus et al., 2002, 2005, Fletcher und 
McKeating, 2012) und einhergehende immunologische Veränderungen (Wilkinson et al., 
2010, Liu et al., 2014), die eine Betroffenheit des zentralen Nervensystems bei chronischer 
Hepatitis C bekräftigen. 
Bei der Behandlung von chronisch erkrankten HCV-Patienten sollte deshalb in Rechnung 
gestellt werden, dass die geklagten Symptome ihrer subjektiven Fatigue auf 
neuroimmunologischen und -biologischen Veränderungen im Rahmen der Infektion beruhen. 
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Natürlich spielen auch persönliche und soziale Einflussfaktoren beim individuellen Umgang 
mit Fatigue eine wichtige Rolle. Aspekte wie erlernter Nichtgebrauch oder sekundärer 
Krankheitsgewinn verlangen nach Objektivierbarkeit von Fatigue. U.a. bei multipler Sklerose 
werden dazu bereits bestimmte Aufmerksamkeitstestungen, auch im Tagesverlauf, genutzt, 
um tatsächliche Leistungsgrenzen  messbar zu machen. Ein Vorgehen, was auch auf Hepatitis 
(C)- Patienten übertragen werden könnte. 
 
 
 
4.4 Neurale Korrelate 
 
Nachdem Forton et al. (2001) erstmals Evidenz für zerebrale Folgen von HCV-Infektionen 
durch auffällige Befunde in Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie-Untersuchungen 
fanden, unterstützen auch aktuelle Studienergebnisse die Theorie der Neuroinflammation (u.a. 
Chang et al., 2013, Zahr et al., 2014). Die beschriebenen neurochemischen Veränderungen 
differieren von denen bei hepatischer Enzephalopathie. Die Cholin/Creatin-Ratio ist in den 
Basalganglien und der weißen Substanz bei HCV-positiven Patienten höher als bei Hepatitis 
B-Virus-positiven Patienten und Kontrollen. Gleiches gilt für die Myo-Inositol/Creatin-Ratio 
in den Basalganglien. Bokemeyer et al. (2011) konnten Veränderungen von Neurometaboliten 
(N-Acetyl-Aspartat/N-Acetyl-Aspartyl-Glutamat, Glutamat/Glutamin) bei Hepatitis C-
Erkrankten im Vergleich zu Gesunden finden. Damit existieren Hinweise auf eine erhöhte 
gliale Aktivität und Makrophageninfiltration im Rahmen einer chronischen Inflammation des 
Gehirns mit resultierender Dysfunktion. Bladowska et al. (2013) fanden Anhaltspunkte für die 
Neurotoxizität von HCV durch den Nachweis von neuronalen Schäden in der weißen 
Substanz, Veränderungen in Faserverbindungen, der kortikalen Hypoperfusion und 
Hyperperfusion in den Basalganglien (als Zeichen der Inflammation) chronisch Infizierter. 
Bislang ist noch nicht eindeutig geklärt, was dabei die Effekte zirkulierender Zytokine sind 
bzw. welchen unmittelbaren Anteil daran eine Infiltration des Virus hat.  
 
Für die subakute und akute hepatische Enzephalopathie bei Hepatitis C ist bekannt, dass sie 
mit im MRT nachweisbaren Läsionen im subkortikalen und periventrikulären Marklager 
einhergehen kann (Casato et al., 2005, Monaco et al., 2012), was für eine Erkrankung der 
kleinen Gefäße spricht und damit eine chronische Hypoperfusion der weißen Substanz und 
lokale Veränderungen der Blut-Hirn-Schranke dokumentiert. Untersuchungen mit fMRT 
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zeigten auch bei Patienten mit minimaler hepatischer Enzephalopathie alterierte 
Konnektivitäten, insbesondere im Basalganglien-thalamokortikalem Regelkreis, die mit 
kognitiven Defiziten korrelierten (Zhang et al., 2012). Bei zirrhotischen Patienten wurden 
umschriebene Hirnvolumenreduktionen der grauen und weißen Substanz mittels voxel-
basierten MRT-Messungen gefunden (Iwasa et al., 2012). 
 
Wir formulierten auf dem Boden der zitierten Literatur unsere Hypothese, mit 
weiterentwickelten Untersuchungsprotokollen morphologische Auffälligkeiten bzw. 
Marklagerveränderungen nachzuweisen, obwohl bislang mit konventionellen MRT-
Protokollen (Forton et al., 2001, Weissenborn et al, 2004) bei HCV-Patienten mit Fatigue und 
kognitiver Dysfunktion aber normaler Leberfunktion keine auffälligen Befunde gefunden 
werden konnten. 
 
Es ließen sich jedoch weder zwischen den einzelnen HCV-Gruppen noch zwischen Patienten 
mit und ohne Viruslast und der Kontrollgruppe signifikante Unterschiede der 
Marklagerbefunde finden. Damit konnte unsere dritte Hypothese (3a) nicht bestätigt werden. 
Auffällig war, dass prinzipiell in allen Gruppen die Marklager-Läsionen frontal dominierten.  
 
Wir erfassten bei den Patientinnen drei Zufallsbefunde: eine asymptomatische kleine 
Stammganglienblutung, eine asymptomatische Schizenzephalie sowie eine bis dato 
unbekannte Raumforderung im Kleinhirn-Brücken-Winkel. Unter den gesunden Kontrollen 
fanden sich zwei Zufallsbefunde im MRT: eine große Arachnoidalzyste bzw. multiple 
stumme Hirnblutungen nach einer vor Jahren durchgemachten Thrombopenie. Keiner dieser 
wenigen Befunde birgt hier einen krankheitsspezifischen Befund. 
Außerdem fanden wir keine Abhängigkeiten zwischen der Marklager-Läsionslast bzw. dem 
Auftreten von Lakunen einerseits und Leberwerten, Viruslast bzw. Fatigue oder Depression 
andererseits.  
 
Symptome einer hepatischen Enzephalopathie waren in unserer Studie ein 
Ausschlusskriterium. Die untersuchten Patientinnen  zeigten klinisch eine nicht relevant 
beeinträchtigte kognitive Alltagskompetenz. Die von ihnen beklagte Fatigue und 
(durchschnittlich nur milde) Depressivität gehen offensichtlich nicht mit solchen zerebralen 
Schädigungen, die mit struktureller Bildgebung erfassbar sind, einher. Wir haben keine 
Anhaltspunkte liefern können, dass eine milde verlaufende chronische Hepatitis C mit 
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vaskulären Läsionen einhergeht. Neurochemische und neurophysiologische Parameter haben 
dagegen bereits in früheren Untersuchungen klare Hinweise auf affizierte Hirnstrukturen und 
-prozesse gegeben. 
 
Pflugrad et al. (2016) zeigten mittels Positronen-Emissions-Tomografie (PET) eine erhöhte 
mikrogliale Aktivierung im Nucleus caudatus, Putamen und Thalamus bei HCV-Patienten 
ohne kognitive Defizite, unabhängig von ihrem PCR-Status,  unabhängig auch von einer 
früheren Interferontherapie und unabhängig von einer begleitenden Fatigue, gegenüber 
gesunden Kontrollen. Sie ordneten dies der bereits vorbeschriebenen Rolle von Mikroglia mit 
Aufgaben von Neurogenese- und Reparaturvorgängen im Sinne einer neuroprotektiven Rolle 
zu. Bokemeyer et al. (2011) deuteten in ihren Magnetresonanz-Spektroskopie-
Untersuchungen erhöhte N-Acetyl-Aspartat-Konzentrationen bei PCR-positiven Patienten 
ohne Fatigue als Hinweis auf einen neuronalen Kompensationsprozess.  
 
Auch wir interpretierten die von uns jüngst veröffentlichten Ergebnisse aus einem eingangs 
erwähnten anderen Teilprojekt gleichartig. In diese Untersuchung wurden 19 HCV-positive 
(neun therapienaive und zehn erfolglos therapierte Patienten) und 23 gesunde Kontrollen 
unserer Kohorte eingeschlossen.  Es erfolgten Messungen zur voxel-basierten Volumetrie der 
grauen Substanz (GMV, gray matter volume) aus MPRAGE-Daten und 
Konnektivitätsanalysen (eigenvector centrality/EC) aus fMRT-Messungen (Masouleh, Herzig 
et al., 2016). Volumetrische Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen zeigten sich 
nicht. Wir fanden jedoch im rechten anterioren parietalen Kortex die höchste funktionelle 
Konnektivität bei den Patienten, die die besseren Gedächtnis- und 
Aufmerksamkeitsleistungen aufwiesen. Korrelationen zum Fibrose-Grad der Leber, zur 
Viruslast oder zum Ausmaß von Fatigue oder Depression ergaben sich nicht. Diese 
Ergebnisse unterstützen damit gleichfalls die in der gegenwärtigen Literatur diskutierte These 
von Kompensationsmechanismen bei infizierten Patienten. Im Anhang ist die Publikation 
angefügt. 
Ähnliche Hypothesen, nämlich bei veränderten Konnektivitäten eine erfolgreiche 
Kompensation einer primären Fatigue zu vermuten, existieren auch bei Untersuchungen zur 
multiplen Sklerose (u.a. Finke et al., 2015). 
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4.5 Fazit 
 
Der zentrale Befund der Arbeit ist der Zusammenhang zwischen den neuropsychiatrischen 
Symptomen Fatigue und Depression bei chronischen Hepatitis C-Patienten und der Viruslast 
sowie dem gestörten Leberstoffwechsel. Dieses Ergebnis spricht gegen eine psychoreaktive 
Erklärung dieser Beschwerden. Wir fanden keine Hinweise auf strukturelle Hirnläsionen. Ein 
weiteres Ergebnis war die veränderte funktionelle Konnektivität des rechten anterioren-
superioren Parietallappens in Abhängigkeit von der kognitiven Performance, welche wir als 
Folge eines Kompensationsmechanismus interpretierten.  
Die Assoziation von Infektionszustand und Fatigue bzw. Depression betont die Wichtigkeit 
einer erfolgreichen Eradikationstherapie der Hepatitis C als Grundlage einer verbesserten 
Lebensqualität. 
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5.  Zusammenfassung 
 
Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von chronisch an Hepatitis C-Erkrankten 
hinsichtlich des Auftretens von Fatigue und Depression. Dabei standen sehr milde 
Verlaufsformen und Patienten nach erfolgreicher Eradikation im Mittelpunkt, da diese 
Patientengruppen trotz dieser Umstände im klinischen Alltag sehr häufig derartige Symptome 
beklagen. Deshalb sollte untersucht werden, ob Fatigue und Depressivität abhängig vom 
Erkrankungsstatus, von Leberfunktion und Viruslast sind und mit struktureller Bildgebung 
morphologische Auffälligkeiten, insbesondere Marklagerveränderungen, erfasst werden 
können. 
 
Prinzipiell ist die hepatische Enzephalopathie eine bekannte und erwartete Komplikation 
schwerwiegender akuter und chronischer Lebererkrankungen. Für das Stadium 0 nach Conn 
et al. hat sich der Begriff der minimalen hepatischen Enzephalopathie (MHE) durchgesetzt. 
Sie ist definiert durch Defizite in kognitiven Teilbereichen, die nur durch psychometrische 
Testung erfasst werden. Allerdings sind darüber hinaus Lebensqualität und Arbeitsfähigkeit 
bekanntermaßen beeinträchtigt. In diesem Zusammenhang nimmt die Hepatitis C eine 
Sonderrolle ein. Die mit ihr einhergehende kognitive Dysfunktion wird als eigenständige 
Form der MHE betrachtet. Es ist zudem bekannt, dass Patienten mit Hepatitis C stärkere 
Ausprägungen der auch mit chronischer Lebererkrankung einhergehenden Phänomene 
Fatigue und Depression im Vergleich mit Patienten anderer Ätiologien zeigen. 
 
Hepatitis C wird parenteral über Blut bzw. Blutprodukte übertragen. Das verantwortliche 
Virus ist ein lineares, einsträngiges RNA-Virus aus der Familie der Flaviviridae und besitzt 
eine ausgeprägte genetische Variabilität. Etwa 50-85 % der Erkrankungen chronifizieren, bis 
zu 35 % der Patienten entwickeln im Verlaufe vieler Jahre schließlich eine Leberzirrhose mit 
entsprechenden Folgen. Die Prävalenz wird für Deutschland mit 0,4 % angegeben, weltweit 
sind bis zu 170 Millionen Menschen betroffen. Es existieren verschiedene antivirale 
Therapien, die Möglichkeit einer Schutzimpfung dagegen nicht. 
 
Bei 40-76 % der Patienten entwickeln sich verschiedenste extrahepatische Symptome, zu 
denen auch kognitive Defizite, Fatigue und Depression zählen. Über Fatigue klagen bis zu   
80 %, über Depression bis 58 % der Betroffenen. 
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Bis jetzt ist nicht vollständig geklärt, ob die neuropsychiatrischen Symptome bei HCV-
Patienten primäre Folge einer Infektion auch des Gehirns oder nur Effekte sekundärer 
Einflüsse allgemeiner Entzündungsreaktionen sind. Virusreplikationen wurden in 
Hirnbiopsien nachgewiesen. Es fanden sich Hinweise für die Neurotoxizität durch den 
Nachweis von neuronalen Schäden in der weißen Substanz, Veränderungen in 
Faserverbindungen und Perfusionsveränderungen in den Basalganglien (als Zeichen der 
Inflammation) chronisch Infizierter. Weitere Arbeiten zeigten mit Magnetresonanz-
Spektroskopie Anhaltspunkte für eine erhöhte gliale Aktivität und Makrophageninfiltration 
als Ausdruck einer chronischen Inflammation und Infektion auch des Gehirns. 
 
Für unsere Untersuchungen konnte eine Stichprobe von Hepatitis C-Erkrankten aus einer sehr 
homogenen Kohorte, der Anti-D-Kohorte, gewonnen werden. Bei den ausschließlich 
weiblichen Patienten lag der Erkrankungsbeginn einheitlich 32 bzw. 33 Jahre zurück. Die 
eingeschlossenen, zum Infektionszeitpunkt jungen Frauen besaßen damals keine relevanten 
Komorbiditäten. Sie wurden peripartal mit verunreinigtem Immunglobulin-Serum (Virus-
Genotyp 1b)  infiziert. Die Patienten der untersuchten Stichprobe entstammen einer großen 
Gruppe von Frauen, die durch Experten während der letzten Jahrzehnte beobachtet und 
betreut wurden. Die Patientinnen wurden analog zu Voruntersuchungen vier Subgruppen 
zugeordnet: 1. spontan ausgeheilte (n=15), 2. erfolgreich behandelte (n=15), 3. noch nie 
(n=13) und 4. erfolglos therapierte (n=15) Patientinnen. Die Kontrollgruppe umfasste 25 
gesunde Frauen. 
Dabei zeigten sowohl diese vier Patientengruppen als auch im Verlauf zusammengefasste 
Gruppen von Patienten mit und ohne Viruslast sowie die Kontrollgruppe beim Vergleich 
hinsichtlich Alter, Bildungsjahren, Anzahl geborener Kinder und kardiovaskulärem 
Risikoprofil keine statistisch signifikanten Unterschiede. 
 
Bezüglich der Untersuchungen zum Leberstoffwechsel zeigte sich, dass die 
Transaminasenwerte signifikant die PCR-negativen von den PCR-positiven Patientengruppen 
trennten. Bei Letzteren lagen die Werte über dem Normbereich. Eine chronische, über 
wenigstens (zum Messzeitpunkt) 32 Jahre bestehende seropositive Hepatitis C führt somit zu 
einer pathologischen Leberstoffwechselsituation. 
 
Insgesamt 60 % der von uns untersuchten Patienten beschrieben eine Fatigue-Symptomatik. 
Patienten, deren Infektion spontan ausgeheilt war, waren dabei am wenigsten betroffen. 
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Signifikante Differenzen hinsichtlich der Fatigue-Scores bestanden zwischen allen jemals 
behandelten (gleich, ob erfolgreich oder nicht) bzw. persistierend PCR-positiven Patienten 
und den gesunden Kontrollen. Keine Unterschiede ließen sich  zwischen den spontan vor 
Jahrzehnten ausgeheilten Patienten und den gesunden Kontrollen finden.  
Eine differenziertere Abhängigkeit vom Erkrankungszustand, definiert durch unsere 
Subgruppen,  fand sich darüber hinaus nicht. 
 
Depression wird als wesentlicher Einflussfaktor für Fatigue diskutiert. 41 % der von uns 
untersuchten Patienten zeigten eine wenigstens milde Depression. Den höchsten 
Depressionswert hatten unsere Patienten nach erfolgloser Therapie, gefolgt von den 
Therapienaiven. Beide PCR-positive Patientengruppen unterschieden sich damit statistisch 
signifikant von den Gesunden. Bei den seronegativen Patienten fand sich keine Depressivität.  
In früheren Untersuchungen wurde gezeigt, dass depressive Symptome bei chronischen 
Hepatitis-Erkrankten unabhängig von ihrem virämischen Status vorzuliegen scheinen. Wir 
konnten mit unseren Patientengruppen und durch die Definition von vier Patienten-
Subgruppen Evidenz vorlegen, dass nicht nur seropositive HCV-Patienten deutlich häufiger 
unter Depressionen leiden als Gesunde, sondern dass es dabei eine große Rolle spielt, ob die 
Patienten erfolgreich therapiert wurden. 
Der höchste Fatigue-Wert lag bei den therapienaiven Patienten vor. Der höchste 
Depressionsscore wurde bei der Gruppe der erfolglos Behandelten gemessen. Wir hatten eine 
Parallelität der Scores für Fatigue und Depression erwartet. 
 
In der hier vorgelegten Untersuchung wurden signifikante Korrelationen zwischen den 
Leberwerten ASAT, ALAT, GGT bzw. der Viruslast und dem Fatigue (FIS)- bzw. 
Depressionsscore (HAMD) gefunden. Die Literatur dazu ist uneinheitlich. Wir konnten 
zeigen, dass Fatigue- und Depressionsausprägung mit der Leberstoffwechselsituation und der 
Viruslast korrespondieren. 
 
Einer Fatigue werden psychosoziale Einflüsse unterstellt und sie wird in einem engen 
Zusammenhang zur Depression gesehen.  
Wir fanden in unserer Studie nicht nur wie allgemein etabliert eine positive Korrelation 
zwischen Fatigue und Depression, sondern auch, dass Fatigue ein von der 
Depressionsschwere teilweise unabhängiges Syndrom der untersuchten Hepatitis C-Kohorte 
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war. Obwohl Fatigue und Depression gemeinsame Charakteristika aufweisen, sollten sie also 
sorgfältig differenziert und als unterschiedliche Symptomenkomplexe bewertet werden. 
 
Die subakute und akute hepatische Enzephalopathie kann mit im MRT nachweisbaren 
Läsionen im subkortikalen und periventrikulären Marklager einhergehen. Bei Patienten mit 
Leberzirrhose wurden umschriebene Hirnvolumenreduktionen der grauen und weißen 
Substanz mittels Voxel-basierter MRT-Messungen gefunden. Untersuchungen mit fMRT 
zeigten auch bei Patienten mit MHE alterierte Konnektivitäten, insbesondere im 
Basalganglien-thalamokortikalen Regelkreis, die mit kognitiven Defiziten korrelierten. Wir 
fanden weder zwischen den einzelnen HCV-Gruppen noch zwischen Patienten mit und ohne 
Viruslast und der Kontrollgruppe signifikante Unterschiede der Marklagerbefunde. Auch 
Abhängigkeiten zwischen der Marklager-Läsionslast bzw. dem Auftreten von Lakunen 
einerseits und Leberwerten, Viruslast bzw. Fatigue oder Depression andererseits bildeten sich 
nicht ab. Scheinbar sind eine nicht alltagsrelevant beeinträchtigende kognitive Performance, 
Fatigue und Depressivität bei chronischer Hepatitis C nicht mit strukturell erfassbaren 
Läsionen korreliert.  
Klinische Symptome wie Fatigue und Depression korrespondieren bei nur gering betroffenen 
Patienten offensichtlich mit Leberstoffwechsel und virämischem Zustand. Die Divergenz zur 
unbefriedigenden morphologischen Darstellbarkeit neuraler Korrelate erklären wir uns mit 
dem milden Ausprägungsgrad des Erkrankungsstadiums. 
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Summary
Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is associated with fatigue and depression. 
Cognitive impairments are also reported in a smaller number of HCV- positive patients. 
Recent studies linked HCV to low- grade inflammation in brain. Here, we test the hy-
pothesis that chronic HCV is associated with 3T- neuroimaging- derived grey matter 
volume (GMV) and functional connectivity alterations in a sample of chronic HCV (1b), 
without severe liver disease. Regional GMV and resting- state fMRI- derived eigenvec-
tor centrality (EC) were compared between 19 HCV- positive patients and 23 healthy 
controls (all females, 50- 69 and 52- 64 years, respectively), controlling for white mat-
ter hyperintensities and age. Standard tests were used to assess fatigue, depression 
and cognitive performance. Also, liver fibrosis stage and viral load were quantified 
among patients. In comparison with controls, HCV- positive patients had higher scores 
in fatigue and depression, and worse alertness scores. The groups performed similarly 
in other cognitive domains. We report higher EC in a cluster in the right anterior supe-
rior parietal lobule in patients, while no differences are found in GMV. Post hoc func-
tional connectivity analysis showed increased connectivity of this cluster with primary 
and secondary somatosensory cortex, and temporal and occipital lobes in patients. 
Higher mean EC in the superior parietal cluster, adjusted for mean framewise displace-
ment, was associated with better memory and attention performance, but not with 
fatigue, depression, viral load or level of liver fibrosis, among patients. These results 
suggest a compensatory mechanism in chronic hepatitis C and explain equivocal re-
sults in the literature about cognitive deficits in infected persons. Further studies 
should define the relation of these connectivity changes to the brain’s inflammatory 
activity.
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1  | INTRODUCTION
Hepatitis C is a contagious liver disease that affects 3- 4 million people 
every year worldwide, and of which 55%- 85% develop chronic infec-
tion.1 It is also associated with multiple extrahepatic manifestations with 
the central nervous system (CNS) being one of the most studied loci in 
the recent decade. Up to 80% of patients with chronic hepatitis C virus 
(HCV) infection suffer from pathological fatigue, even in the absence 
of advanced liver dysfunction.2-4 Depressive symptoms occur in up to 
58%,5,6 while a lower rate (~16%)7 shows neurocognitive impairments 
mainly in domains of attention, memory and alertness.8-10 A recent longi-
tudinal study on more than 117 000 individuals (~58 000 HCV positive) 
has even proposed HCV infection as a risk factor for dementia.11 Other 
studies, however, do not confirm a link between current HCV infection 
and cognitive impairments in the absence of other comorbidities.12,13
The first evidence of cerebral involvement of HCV was provided 
by Forton et al.,14 reporting neurochemical abnormalities, which dif-
fered from changes due to hepatic encephalopathy. They found 
higher “choline- to- creatine ratios” in basal ganglia and frontal white 
matter in HCV- positive patients compared to controls. Further studies 
using proton magnetic resonance spectroscopy (MRS) and positron 
emission tomography (PET) in HCV- infected patients without cirrhosis 
confirmed and extended these findings beyond the basal ganglia and 
frontal lobe, to parietal and occipital white matter,9,15-18 suggesting an 
inflammatory state within the brain, potentially as a result of a direct 
HCV invasion into cerebral tissue.
On the other hand, attempts to relate neurochemical changes to 
alterations of cognitive performance and/or psychiatric symptoms 
have produced inconclusive results. While some studies15,17,19,20 have 
related HCV- associated brain changes to impaired cognitive perfor-
mance (such as higher reaction times in working memory tasks, higher 
number of errors during tasks assessing attention or worse memory 
performance), Bokemeyer et al.9 in their MRS study reported bene-
ficial effects of the so- called inflammatory state within the brain. A 
neuroprotective effect of microglial activation has also been reported 
in a recent study16 in chronic HCV patients without attention deficits, 
irrespective of their PCR status. Given these equivocal results, pres-
ently, no clear connection between viral load, cerebral abnormalities 
and cognitive performance can be made. In addition, depression and 
fatigue, as major complaints of patients, also suggest a more compli-
cated interplay of the disease and the brain.8,15
Taken together, there is a considerable discrepancy regarding 
the type and spatial extent of cerebral involvement of chronic HCV, 
which could be due to different sample characteristics such as history 
of hepatic encephalopathy, drug abuse or other viral co- infections, 
diverse measurements and analysis routines and shortcomings of the 
techniques applied thus far.21
Despite a growing body of literature showing that grey matter 
structural alterations as well as changes in functional connectivity as 
assessed by structural MRI (sMRI) and resting- state functional MRI 
(rs- fMRI), respectively, correlate with neurocognitive features and 
psychiatric symptoms,22 there have been only few attempts to iden-
tify cerebral involvement in patients with chronic HCV using these 
approaches (see23 for a recent study).
In this study, we examined a unique sample of aetiologically homo-
geneous chronic HCV (1b) patients with no history of hepatic enceph-
alopathy or drug abuse and without any other chronic viral coinfection. 
In these subjects, we used sMRI (for voxel- based morphometry) and 
rs- fMRI (to obtain graph- theoretic centrality measure of functional 
connectivity) to address the hypothesis that HCV is associated with 
cerebral involvement and that measures of neural involvement cor-
relate with alterations in cognitive performance and/or psychiatric 
symptoms and virological parameters. Here, patients with chronic 
HCV were compared to a demographically matched control group.
2  | METHODS
2.1 | Participants
Patients were recruited from the German anti- D cohort, a large out-
break of HCV (1b) infections in young women that occurred in East 
Germany between 1978 and 1979 after legal administration of anti- D 
immunoglobulin after pregnancy. This cohort has been shown to have 
a very low rate of liver cirrhosis in the 35- year follow- up study.24
A total of 28 HCV RNA- positive (13 therapy naïve and 15 non- 
SVR (without sustained virological response) after antiviral therapy) 
as well as 25 demographically matched healthy control individuals 
underwent structured clinical interviews, neuropsychological tests, 
medical examinations including comprehensive laboratory tests (blood 
count, liver enzymes, bilirubin, c- reactive protein, albumin, alpha- 
fetoprotein, coagulation, creatinine; for healthy subjects liver enzymes 
only; Roche Diagnostics, Mannheim & Cell Dyn Abbott, Wiesbaden, 
Germany) and structural as well as functional (fMRI) magnetic res-
onance imaging (MRI) of the brain. Major brain pathology such as 
stroke or traumatic brain injury was excluded by a neurologist and a 
neuroradiologist at University Hospital Leipzig. One patient had to be 
discarded from further analysis due to tumour of the cerebellopon-
tine angle. Additionally, 10 subjects (eight patients and two controls) 
were excluded due to current intake of selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRI). Further exclusion criteria were decompensated liver 
cirrhosis (according to transient elastography values, 13 patients with-
out, three patients with fibrosis, but no one with cirrhosis24), hepatic 
encephalopathy (based on West Haven Criteria25), acute liver failure 
and other systemic diseases potentially impairing cognition or brain 
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function. White matter hyperintensities (WMH) were assessed inde-
pendently by two experienced physicians, who were blind to clinical 
data, on 3D- FLAIR images according to the age- related white matter 
changes (ARWMC) scale26 (see Supporting Information for details). All 
subjects signed an informed consent form. The study protocol was in 
accordance with the Declaration of Helsinki and was approved by the 
ethics committee of the University of Leipzig.
2.2 | Assessment of viral load
Patient status of the disease was defined by conducting quantitative 
polymerase chain reaction (HCV- PCR) to assess virus load (RNA). In 
healthy controls, disease- specific antibodies were investigated to ex-
clude former HCV infection.
2.3 | Assessment of liver fibrosis stage
The estimate of liver fibrosis stage was assessed using transient elas-
tography (fibroscan; Echosens, Paris, France) in all but one patient 
(due to individual anatomy).
2.4 | Assessment of cognitive functioning
All subjects completed neuropsychiatric questionnaires including fa-
tigue impact scale (FIS),27 Hamilton depression scale28 and Symptom 
Checklist- 90 (SCL- 90),29 which has been designed to evaluate a broad 
range of psychological problems and symptoms of psychopathology. 
In addition, they participated in a battery of cognitive assessment con-
sisting of Regensburger (semantic and formal- lexical) word fluency 
test,30 trial making tests A and B,31 paced auditory serial addition test 
(the number of errors in 2.4- second version),32 tonic and phasic alert-
ness subtests of the test battery for the assessment of attention pro-
cessing (TAP) [version 1.8]33 and the California verbal learning test34 
measuring learning, immediate and delayed recall as well as recogni-
tion performance.
Cognitive test scores were subsequently used to generate four 
composite scores representing episodic memory performance, atten-
tion, total alertness and word fluency (language), using an explor-
atory factor analysis (principal component analysis [PCA] followed 
by a varimax rotation).35 A conventional threshold of one on the es-
timated eigenvalues defined the number of the determined cognitive 
components, resulting in four factors explaining 77% of variance of the 
whole dataset (see Figure 1A, for detailed definition of each cognitive 
factor). As it could be seen in Figure 1A, higher scores of the second 
and third factor represent lower attention and alertness scores.
2.5 | MRI acquisition parameters
All MRI examinations were performed on a 3- Tesla Magnetom Verio 
scanner (Siemens, Erlangen, Germany) equipped with a 32- channel 
head array coil. Anatomic T1- weighted images were acquired using 
a three- dimensional magnetization- prepared rapid gradient- echo 
(MPRAGE) sequence with the following parameters: TI 650 ms, TR 
1300 ms, TE 3.5 ms, flip angle 10°, bandwidth 240 Hz/pixel, image 
matrix 256×240, 176 partitions, FOV 256×240×176 mm3, sagittal ori-
entation, voxel size 1×1×1 mm³, no interpolation.
Resting- state functional MRI (rs- fMRI) data using a gradient- 
echo echo- planar imaging (EPI) sequence were acquired under eyes- 
closed condition. The following parameters were used: 300 whole 
brain volumes, acquisition matrix=64×64, slice thickness=4 mm 
(0.8- mm gap), 30 slices, TR=2000 ms, TE=30 ms, flip angle=90°, 
bandwidth=1954 Hz/pixel.
2.6 | Voxel- based morphometric assessments
T1- weighted MRIs were processed using VBM8 package (http://dbm.
neuro.uni-jena.de/vbm/) integrated in the SPM8 software (www.
fil.ion.ucl.ac.uk/spm) with default parameters. Whole brain images 
were bias- corrected, tissue classified and preregistered to stand-
ardized Montreal Neurological Institute (MNI) space using linear 
(12- parameter affine) transformations, within a unified model. The 
segmented images were then warped using high- dimensional defor-
mations to a standard template. Grey matter segments were modu-
lated by the Jacobian determinant of the deformations to account for 
local expansion and compression introduced by nonlinear transforma-
tion and then smoothed with an isotropic Gaussian kernel of 6- mm full 
width at half maximum (FWHM).36
2.7 | Processing of resting- state scans
Rs- fMRI data were preprocessed using FMRIB Software Library 
(FSL, http://www.fmrib.ax.ac.uk/fsl) and Analysis of Functional 
F IGURE  1 A, Identified component 
scores of cognitive factor (extraction 
method: PCA. Rotation method: varimax 
with Kaiser normalization). Cumulative 
explained variance 77%. B, Association 
between memory and attention factor, 
shown in each group separately. Lower 
attention factor scores represent better 
performanceMemory factor
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NeuroImages (AFNI, http://afni.nimh.nih.gov/afni), based on the 
fcon1000 scripts (http://www.nitrc.org/projects/fcon_1000). The 
steps comprised the following: discarding the first ten volumes, slice 
time correction, motion correction, 6- mm FWHM spatial smoothing, 
four- dimensional mean- based intensity normalization, removing lin-
ear and quadratic trends, regressing out eight nuisance signals (white 
matter, cerebrospinal fluid and six motion parameters) and band- pass 
temporal filtering (0.005- 0.1 Hz). Spatial linear normalization to MNI 
space was performed using individual skull- stripped T1 as a prior.
2.8 | Resting- state fMRI derivative
For each individual, as main derivate of rs- fMRI, eigenvector central-
ity (EC)37 was calculated from the preprocessed rs- fMRI scans. EC 
not only quantifies how many connections each voxel has to all other 
voxels (a connection is defined as absolute pairwise nonself Pearson’s 
correlation value higher than 0.2), but also additionally favours nodes 
that are connected to nodes that are themselves central within the 
network. Therefore, connections to regions which are themselves 
highly connected receive a higher weight and vice versa. This measure 
is computationally efficient, which enables centrality mapping on the 
voxel level. We used the EC implementation in LIPSIA.38
2.9 | Post hoc seed- based functional 
connectivity analysis
Functional connectivity (FC) analysis was subsequently assessed using 
Pearson’s correlation between seeds defined based on group differ-
ences in the above- mentioned centrality measure (EC) and all other 
grey matter voxels for each individual. Correlation maps for each 
subject were then transformed using Fisher’s r- to- z transformation. 
This exploratory step was added to investigate how the regions with 
altered centrality relate to other brain areas—essentially determining 
the location of regions that contributed to the observed difference in 
centrality scores.
2.10 | Statistical analysis
2.10.1 | Group differences on WMH and 
neuropsychological tests
Between- group differences on these measures were assessed using 
two- sample t- tests or Mann- Whitney U- test (in case of not- normally 
distributed measures), setting a two- sided P- value threshold .05.
2.10.2 | Grey matter volume and centrality group 
differences
Voxel- wise differences between patients and control subjects were 
assessed using independent sample t- test, implemented by means of 
the general linear model (GLM) in SPM with age and WMH as covari-
ates of no interest. GLMs for EC and FC maps were additionally con-
trolled for mean framewise displacement (FD).39
Correction for multiple testing was performed using the family- 
wise error (FWE) correction based on Gaussian random field theory40 
at cluster level (P<.05) combined with a primary uncorrected voxel- 
level threshold of P<.001.41
2.10.3 | Exploratory analyses
Next, we sought to determine whether centrality in brain regions 
showing difference between patients and control subjects was associ-
ated with measures of cognitive and neuropsychological performance 
or disease severity in the patient group. Therefore, mean EC of the 
significant clusters was extracted, for each individual and adjusted for 
mean FD using the following formula:
Adjusted mean- EC (at significant group difference cluster)=mean- EC 
(at significant group difference cluster) − b×mean FD. Association be-
tween cognitive factors and fatigue, depression, viral load and liver fi-
broscan values with the standardized adjusted mean EC, was evaluated 
using separate partial correlations controlling for age and WMH.
All variables were sufficiently normally distributed (|skewness|<1), 
except ratings of WM lesions and lacunes, fatigue (not when consid-
ering patients only), depression, alertness, fibroscan values and viral 
load. Statistics of these measures were tested using nonparametric 
tests.
These exploratory analyses were performed in SpSS 20 (pASw, SpSS, 
ibM), and significance level was set at P<.05 (two sided).
3  | RESULTS
In total, 19 patients (nine therapy naïve and ten non- SVR) and 23 
healthy controls were included for group comparisons. For demo-
graphic characteristics see Table 1.
3.1 | Comparison of WMH between patients with 
HCV and healthy controls
Ratings of white matter lesions and lacunes did not show significant 
differences between patients and healthy controls (total lesion score: 
Mann- Whitney U=189, P=.45; total lacunes score: Mann- Whitney 
U=202.5, P=.55). The same result was obtained for all sub- regions 
(data not reported).
3.2 | Comparison of neuropsychiatric and 
cognitive measures between patients with HCV and 
healthy controls
In comparison with controls, patients showed significantly higher lev-
els of fatigue (Mann- Whitney U=86.5, P=.001) and depression (Mann- 
Whitney U=87.5, P=.001). Within each group, depression and fatigue 
scores were highly correlated with each other (Spearman’s ρ=0.64, 
P=.001, Spearman’s ρ=0.69, P=.001, in controls and patients, respec-
tively). Among patients, fatigue correlated marginally with alertness 
(Spaerman’s ρ=0.43, P=.06). Depression score also followed the same 
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pattern as fatigue; however, correlations did not reach significance 
level (all P- values >.05—see Table 2).
Further, the alertness factor was significantly worse in patients in 
comparison with controls (Mann- Whitney U=123, P=.015). We did not 
find any significant difference in other cognitive domains between the 
two groups.
Among the patients, there was an association between higher mem-
ory factor scores and better attention (Pearson’s r=−.48, P=.04). We did 
not find such significant association within controls (P>.05) (see Figure 1B).
3.3 | Association of viral load and fibroscan measure 
with demographic and neuropsychiatric measures
In our sample, older patients had lower viral load (Spearman’s ρ=−0.55, 
P=.015). However, none of the cognitive factors as well as measures of fa-
tigue or depression showed significant association with PCR values, even 
after controlling for age (all P- values >.05). Patients’ liver fibroscan results 
were neither associated with viral load nor with any of cognitive factors, 
level of fatigue or depression score (all P- values>.05—see Table 2).
3.4 | Comparison of grey matter volume between 
patients with HCV and healthy controls
Whole- brain voxel- wise comparison of GMV between HCV- positive 
patients and controls, corrected for confounding effects of age, did 
not result in any significant differences.
3.5 | Comparison of rs- fMRI- derived centrality and 
subsequent FC differences between patients with 
HCV and healthy controls
In group comparison of resting- state centrality maps (EC), patients in 
comparison with controls showed higher EC in right postcentral sulcus, 
which extended to the (anterior) superior parietal lobule (Figure 2A).
Between- group difference of the post hoc functional connectivity 
analysis using the seed at the significant EC cluster revealed significant 
increased connectivity of this region with primary and secondary (pa-
rietal operculum) somatosensory cortex, paracentral lobule, superior 
temporal gyrus and occipital lobe in patients with HCV in comparison 
with controls (Figure 2B).
3.6 | Association between neuropsychiatric 
measures and adjusted mean EC postcentral cluster
When considering patients and controls together, depression and fa-
tigue were positively associated with adjusted mean EC of the signifi-
cant group difference cluster (Table 2). However, within each group, 
these associations were not statistically significant (all P- values >.05).
Among cognitive factors, only higher memory factor, indicating bet-
ter memory performance, was associated significantly with higher ad-
justed mean EC in postcentral cluster, when not separating the groups 
(Pearson’s r=.4, P=.005).
This association was significant within the patients, even after 
considering the effects of age and WMH (partial r: .57, P=.02). In this 
group, a higher adjusted mean EC of postcentral cluster was also as-
sociated with better scores of attention (partial r=−.59, P=.01) (see 
Figure 3). Other cognitive factors were not associated with adjusted 
mean EC of this cluster (patient group). Also, adjusted postcentral 
mean EC in the healthy control group was not associated with cogni-
tive factors (trend: attention factor partial r=−.4, P=.05).
3.7 | Association of viral load and fibroscan measure 
with adjusted mean EC in postcentral cluster
Using nonparametric partial correlation, controlling for age and WMH, 
we did not find statistically significant evidence of an association be-
tween viral load or fibroscan values and adjusted mean EC in postcen-
tral cluster among patients.
TABLE  1 Sample characteristics
HCV- positive patients (n=19)
Healthy controls 
(n=23)Therapy naïve (n=9) Non- SVR (n= 10)
Age (y) 55±3 (52- 60) 58±6 (50- 69) 57±4 (52- 64)
BMI (kg/m2) 27±4 (21- 32) 28±5 (21- 39) 25±4 (19- 35)
Smoking (%yes) 11.1 0 13
Fibroscan (kPa)a 5.8±2.5 (2.3- 9.6) b 5.7 [5- 14.4]a N.A
Virus load (PCR titre; IU/mL)a 4×105[2.3×105- 1×106] 12×105[4×105- 4×106] N.A.
Alanine aminotransferase (μkat/L; normal range: 0.17- 0.60) 1±.66 (0.44- 2.44) 1.11±.71 (0.41- 2.86) 0.39±.29 (0.18- 1.24)
Aspartate aminotransferase (μkat/L; normal range: 0.17- 0.60) 0.85±0.44 (0.54- 1.85) 0.91±.48 (0.4- 2.86) N.A
Fatigue impact scale (FIS; cut- off>50) 76.1±45.12 (5- 140) 59.6±31.9 (17- 127) 26 [16.5- 37.5]c
Hamilton depression scale (HAMD; cut- off>8) 6 [4- 10]c 6.6±4 (1- 12) 1 [0- 3]c
NA, not available; PCR, polymerase chain reaction.
aCut- off for cirrhosis >14.5 kPa, for fibrosis >8.8 kPa
bFibroscan was not measured in one subject from the therapy naïve group.
cData shown with median [interquartile range].
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4  | DISCUSSION
This study investigated the alterations of the GMV and functional 
connectivity and their associations with clinical symptoms, in a unique 
sample of aetiologically very homogeneous chronic HCV (1b) patients 
with only mild liver disease, with no history of drug abuse and without 
any other chronic viral co- infection.
Several previous studies have identified fatigue, depression, 
poorer memory and concentration (“brain fog”) as common neuro-
logical symptoms in chronic HCV patients without severe liver dis-
ease.8,10,18,42 In line with these reports, chronic HCV in our study was 
also associated with significantly higher scores in fatigue and depres-
sion questionnaires. Among the cognitive domains, alertness was the 
only measure in which patients had worse scores in comparison with 
controls. Also, in agreement with previous reports, neither the grade 
of liver disease nor virus replication rate was associated with psycho-
metric measures.43,44
Over the past 10 years, several groups have studied possible ce-
rebral effects of HCV using MRS, positron emission tomography (PET) 
and single- photon emission computed tomography (SPECT). The ma-
jority of these studies in patients without advanced liver disease have 
demonstrated metabolite and neurochemical abnormalities, sugges-
tive of an inflammatory state within the brain9,10,14,20,45 and alterations 
in serotonergic and dopaminergic neurotransmission.46 Yet, studies 
investigating the association of this mild inflammatory state with neu-
ropsychiatric symptoms of HCV have produced conflicting results. 
While Forton et al.14 and Grove et al 17 showed increased microglial 
activation in association with neurocognitive dysfunction, Bokemeyer 
et al.,9 Pflugrad et al.16 and Weissenborn et al.,8 based on their MRS 
and PET results, proposed a beneficial effect of the inflammatory state 
on cognitive performance and lower level of fatigue, among patients 
with chronic HCV. Further, although a chronic neural degeneration 
cannot be regarded as a consequence of HCV mono- infection,47 some 
but not all studies have shown decreased NAA (N- accetylaspartate), 
which is a marker of neuronal and axonal viability,48 in frontal and pa-
rietal white matter8,15,18,45 as well as parietal grey matter8 (but see9 
for studies showing increased NAA in patients with HCV). In agree-
ment with neural alterations (in noncirrhotic HCV- positive patients), 
another study found decreased cortical thickness in bilateral occipital 
cortex and left frontal lobe. In our study, however, we found no signifi-
cant differences in grey matter volume between HCV- positive patients 
and demographically matched healthy controls. Differences in sample 
sizes, morphometric measures49 as well as patient characteristics (e.g. 
inclusion of HCV- positive patients with various genotypes in the study 
by Hjerrild and colleagues in contrast to the exclusive inclusion of HCV 
genotype 1- infected patients in our study) may account for the differ-
ences in our results.23 Also, 28% of HCV- positive patients in23 had 
a history of substance abuse, and 6% were taking antidepressants, 
which might have resulted in more severe cortical thinning in their 
sample.50
However, while we did not find any significant GMV differences 
between the groups, we detected an increased centrality of a cluster 
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in the right postcentral sulcus extending to anterior superior parietal 
lobule in patients. Higher EC in this region was associated with better 
episodic memory and better performance in attention tests among 
patients but not in the healthy control group. However, within each 
group, neither fatigue and depression scores, nor the viral load and 
level of liver fibrosis explained significantly the variance seen in the 
centrality of this cluster.
Post hoc functional connectivity analysis revealed that increased 
centrality in patients was due to significantly increased connectivity of 
this parietal cluster with primary and secondary (parietal operculum) 
somatosensory cortex, paracentral lobule, superior temporal gyrus 
and occipital lobe in patients. Generally speaking, the finding of an 
increased centrality may indicate a compensatory underlying mech-
anism, even more so as the increased centrality positively relates to 
better cognitive function in the patient group.
The parietal lobes are traditionally known to support both bot-
tom- up and top- down attention processes.51 Functional imaging ex-
periments showing activations in parietal lobules (more stably in the 
left parietal lobule) during memory- related tasks have extended our 
view regarding their function. Based on these task- based activation 
as well as rs- fMRI patterns, ventral and dorsal dissociations have been 
identified within the parietal cortex.52-56 In particular, dorsal parietal 
lobule is suggested to mediate top- down attention and support strate-
gic adjustments to cue processing, when the memory search is effortful 
and the recovery is poor (attention to memory (AtoM) model).52,54,57,58
Many HCV- infected patients are reported to have difficulties in 
both domains of attention and memory. Such worse performance in 
memory and attention tasks was not observed in our cohort of patients 
with HCV, and rather they had comparable memory and attention per-
formance to controls. Given that the patients had a (compensatory) 
centrality increase in a region, presumably related to attention, and 
given that there is a significant correlation between memory perfor-
mance and attention scores among our patient group, one may spec-
ulate that the increased connectivity in regions supporting top- down 
attention may help to sustain memory performance in this cohort.
Mechanisms of more demanding memory retrieval in patients with 
chronic HCV may be related to destructive long- term low- grade liver 
disease. Grey and white matter volume reductions in cirrhotic patients 
with and without hepatic encephalopathy have been reported in mid-
line regions, temporal, parietal and occipital lobes, parahippocampal 
F IGURE  2 A, Statistical t- map of the significant cluster in the right postcentral sulcus extending to the superior parietal lobule (peak voxel: 
51, −33, 57 mm), showing significant higher eigenvector centrality in patients compared to controls. B, Regions showing significantly higher 
functional connectivity to cluster in right postcentral sulcus (shown in A) in patients compared to controls (significant clusters, surviving a voxel- 
level threshold of P<.001 (uncorrected) and a cluster- level threshold of P<.05 (FWE corrected))
3 6
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F IGURE  3 Association of mean EC in 
right postcentral sulcus with memory and 
attention factor scores in both groups. 
Higher score in memory factor means 
better performance, while lower scores are 
better in the attention factorMemory factor
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gyrus and cerebellum.59,60 Also, functional connectivity alterations in 
dorsal attention, visual, auditory and default mode network,61 have 
been proposed as good markers of disease progression.
Higher connectivity of the same regions, which are affected pri-
marily by liver disease, namely the temporal and parietal and occipital 
lobes, to the right anterior superior parietal lobule in our cohort of 
subjects with noncirrhotic chronic HCV might hint towards neuronal 
reorganization to compensate for the detrimental effects of long- term 
low- grade liver dysfunction. As mentioned earlier, top- down support 
of parietal lobule on memory performance has been reported more 
stably in the left hemisphere. Yet, reorganization of connectivity in the 
right parietal lobe in our sample of patients with HCV, which was as-
sociated with better memory performance, is in line with models of 
compensation. Such compensatory reorganization has been also re-
ported and discussed in older adults (“HAROLD” model, “Hemispheric 
asymmetry reduction in older adults”).62 Whether chronic inflamma-
tion, which has been associated with beneficial as well as detrimen-
tal consequences in patients with chronic HCV, could underlie these 
possibly compensatory functional connectome alterations9,10,16,17 
may be clarified by further studies combining the measurements of 
brain inflammatory activity and the functional connectome. Several 
limitations should be considered when interpreting our findings. First, 
the limited number of subjects in each group, although comparable 
to similar studies in the field, might have resulted in low power to 
detect small effects. Second, the cross- sectional nature of this work 
only provides correlational but no causal associations. Third, the lack 
of markers of the brain’s inflammatory state limits the interpretability 
regarding a potential link of our findings to brain inflammation.
However, strength of our study is the inclusion of patients solely 
from the anti- D group of eastern Germany with a known route and 
time point of infection. This cohort has been shown to have a very low 
rate of liver cirrhosis in the 35- year follow- up study.24 We further fol-
lowed strict exclusion criteria and discarded participants taking SSRIs 
or with any systemic disease potentially impairing cognition or brain 
function. Also, all participants underwent high- resolution neuroimag-
ing at 3T and provided information on a comprehensive set of poten-
tial confounders, accompanied by an assessment of cognitive tests in 
all major cognitive domains.
5  | CONCLUSION
In chronic HCV patients without overt liver disease and no other 
comorbidities (such as HIV co- infection or drug abuse), we did not 
find changes in brain structure (no changes in grey matter volumes); 
however, we found signs of increased functional connectivity in right 
posterior parietal regions. As these changes were associated with bet-
ter episodic memory and better performance in attention tests, we 
speculate that these functional reorganizations serve as a compen-
satory mechanism to provide additional attentional resources for bet-
ter memory performance, in patients. Future studies combining the 
assessment of microglial activity with resting- state fMRI may clarify 
whether these findings are linked to brain inflammation.
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